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Resumen

En este trabajo se describe la sintesis, caracterizacion y reactividad de sales
cuaternarias de imidazolio y bencimidazolio, y su uso como precursores en la
sintesis de complejos carbénicos N-heterociclicos de plata (1), oro (Il) y paladio (ll).
Los complejos de plata y oro sintetizados se emplearon como posibles inhibidores

de crecimiento bacteriano.

Se sintetizaron las sales cuaternarias de imidazolio la-le partiendo del 1-(2-
metilalil)-1H-imidazol. Asimismo, la sintesis de las sales cuaternarias de
bencimidazolio 1f-1h se realizé a partir de 1-metilbencimidazol. Todas las sales de
azolio se emplearon en la sintesis de los complejos de plata [Ag(NHC)CI] 2a-2h, los
cuales fueron utilizados en reacciones de transmetalacion para la sintesis de los
nuevos complejos carbénicos de oro [Au(NHC)CI] 3a-3h y del complejo biscarbénico
de oro [Au(NHC):Cl] 3a".

Asimismo, se obtuvieron a los complejos de oro (lIl) 4b y 4e los cuales contienen en
su estructura un carbeno NHC y un grupo alquiluro coordinado formando un
metalaciclo de seis miembros. Adicionalmente se estudio la actividad antibacteriana
de los complejos NHC-Ag(l) (2a-2h) y NHC-Au(l) (3a-3h) frente a tres cepas

bacterianas Gram (+) y tres cepas bacterianas Gram (-).

Finalmente se describe la sintesis de los complejos biscarbénicos de paladio (Il)
[PA(NHC)2CI] 5a, 5c¢, 5d, 5f y 5g empleando dos metodologias: 1) reacciones de
transmetalacion via plata y 2) mediante el uso de una fuente de plata y reacciones
de desprotonacion de las sales cuaternarias de azolio. También se aisl6 al complejo
dimérico {[Pd(NHC)CI2]2} 5a" y se muestran sus estudios de reactividad frente a
trifenilfosfina  para la obtencion del complejo [Pd(NHC)(PPhs)Cl2] 7a.
Adicionalmente, se sintetizaron a los complejos monocarbénicos de paladio
[PA(NHC)ImCI2] 6b, 6e y 6h,a partir de la correspondiente sal cuaternaria, PdCl2
and Cs2COs como una base desprotonante, los cuales tienen en su estructura un

ligante carbénico y un ligante imidazol coordinado.

viii




Abstract

The present work describes the synthesis, characterization, and reactivity of
imidazolium and benzimidazolium quaternary salts, and their use as precursors in
the synthesis of N-heterocyclic carbene complexes of silver(l), gold(l) and palladium
(I1). The synthesized silver and gold complexes were studied as possible inhibitors

of bacterial growth.

Quaternary imidazolium salts la-le were synthesized from 1-(2-methylallyl)-1H-
imidazole and the corresponding alkyl halides. And the quaternary benzimidazolium
salts 1f-1h were synthesized from 1-Methylbenzimidazole and the corresponding
alkyl halides. NHC-silver(l) compounds 2a—2h were obtained by using Ag20 as
starting material, and the corresponding imidazolium salt. Silver complexes were
used for the synthesis of new gold carbenic complexes 3a-3h and the biscarbenic
complexe 3a’. Gold (Ill) complexes 4b and 4e were also synthesized, these
compounds have a coordinated carbene and an alkyl fragment forming a six
memeber metallacycle. In addition, the antibacterial antivity of the NHC-Ag(l) (2a-
2h) and NHC-Au(l) (3a-3h) complexes against three Gram (+) and three Gram (-)
bacterial strains were studied.

Finally, the synthesis of biscarbenic complexes of palladium (II) [Pd(NHC)2Cl2] 5a,
5c, 5d, 5f y 5g are described using two methodologies: 1) transmetalation reactions
via a silver complex and 2) using a source of silver and deprotonation reactions of
azolium quaternary salts. The dimer complex {{Pd(NHC)CIz]2} 5a" was also isolated
and its reactivity against triphenylphosphine is shown to produce complex
[PA(NHC)(PPh3)Clz] 7a. Additionally, the monocarbene palladium complexes
[PA(NHC)ImCI2] 6b, 6e and 6h, were synthesized from the corresponding quaternary
salt, PdCIl2 and Cs2COs as a deprotonating base, which bear a carbene ligand and

an coordinated imidazole.
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Espectroscopia de infrarrojo

Constante de acoplamiento (RMN)

Bis(trimetil)amida de potasio

Tertbutdxido de potasio

Ligante

Diisopropilamida de litio

Sefial multiple (RMN)

Metal de transicién

Metilo

Grupo mesitilo

Concentracion minima de inhibicion

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (por sus siglas en inglés)
Acetato de sodio

Etoxido de sodio

Carbeno N-heterociclico

Sustituyente acetato

Sustituyente metoxilo




OR Grupo alcéxido
Programa de graficos de elipsoide térmico de Oak Ridge (por sus siglas en

ORTEP .
inglés)
I Enlace pi
Pd(OAc): Acetato de paladio
Ph Grupo fenilo
PPhs Trifenilfosfina
ppm Partes por millon
PR3 Trialquilfosfina
R Sustituyente alquilo
RMN Resonancia Magnética Nuclear

RMN de 3C{*H} = Resonancia Magnética Nuclear de '3C desacoplado de protén
RMN de *H Resonancia Magnética Nuclear de 'H

RMN de 3'P{*H} = Resonancia Magnética Nuclear de 3'P desacoplado de protén

c Enlace sigma

S Sefial simple (RMN)

SMe; Dimetil sulfuro

Sn2 Sustitucion nucleofilica bimolecular
st Vibracién de estiramiento (IR)

T Temperatura

t Seiial triple (RMN)

t.a Temperatura ambiente

tBu Tert-butilo

THF Tetrahidrofurano

Vbur Buried volume (por sus siglas en inglés), volumen de enterramiento

Xi




CAPITULO I. Sintesis de sales
cuaternarias de imidazolio y
bencimidazolio




I.1 Introduccién

Las sales cuaternarias de azolio, se han empleado en la sintesis de una gran
variedad de complejos metélicos de tipo carbeno N-heterociclico (NHC), esto debido
a la gran versatilidad que existe en cuanto a su sintesis, a los sustituyentes que
pueden tener sobre los &tomos de nitrégeno [1] y al tipo de anion que estabiliza la
carga positiva sobre el a&tomo de nitrogeno [2] el cual, dependiendo del tamafio o de
la naturaleza de este, puede favorecer o no la solubilidad de la sal, permitiendo que
estas puedan emplearse en diversos medios de reaccion, ya sea en disolventes
organicos o incluso en agua [3]. Existe una gran variedad de sales cuaternarias de
azolio, las cuales pueden ser empleadas como precursoras en la sintesis de
carbenos NHC tanto clasicos como no clasicos (figura I.1) [4], pero en este trabajo

se profundizara solo en las sales y complejos NHC derivados de imidazol y

bencimidazol.
— —N
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Figura |.1 Carbenos NHC clasicos (a-d) y no clasicos (e-h)

El estudio de las sales cuaternarias de imidazolio ha tenido un creciente interés en
muchas de las areas de la quimica, debido a que pueden presentarse como sales
en estado solido o en estado liquido (liquidos i6nicos), ademas de que el catidn
imidazolio presenta una serie de beneficios como lo son puntos de fusién bajos,
viscosidad baja, facilidad de sintesis y buena estabilidad a condiciones oxidativas y
reductoras [5]. Aun asi, existen algunas limitaciones que se presentan en las sales

de imidazolio, como por ejemplo la acidez del proton en el carbono 2, la cual es
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importante en relacién a la facilidad de perder o no el hidrogeno en esa posicion y
asi formar la especie carbénica, la cual es empleada como ligante en la formacién

de complejos carbénicos de tipo NHC hacia metales de transicion.

Inicialmente en las reacciones de desprotonacion de imidazolio, se utilizaban bases
fuertes como hidruro de sodio o potasio, LDA, KHMDS, NaOH o NaOEt [6],
posteriormente se optd por utilizar bases débiles como el K2COs o el KOtBu [7]. La
eleccion de la base, depende de la acidez del protén en el carbono 2, es por ello
gue algunos autores han optado por determinar valores de pKa de las sales de
imidazolio (tabla 1.1). Estos estudios se han realizado tanto de forma experimental

como empleando célculos tedricos.

Tabla I.1 Valores de pKa determinados en sales cuaternarias de imidazolio

R Disolvente pKa Referencia
‘Bu DMSO 22.7 [8]
H Me H20 23.0 [8]
R\®)< e Me DMSO 21.2 [9]
N N ‘Bu DMSO 22.6 [9]
\—/ Ph DMSO 16.1 [10]
Pr DMSO 24.0 [11]

Por otro lado, existen sales cuaternarias de imidazolio que han causado gran interés
debido a que su principal caracteristica es encontrarse en estado liquido a
temperatura ambiente, estas especies son conocidas como liquidos ionicos, los
cuales son compuestos puros que consisten solamente en cationes y aniones
(sales) que se funden en o por debajo de los 100°C, siendo esta caracteristica lo
gue ha permitido emplearlos como disolventes o como reactivos en diversos
procesos quimicos [12]. En este capitulo se discutird acerca de la sintesis,
caracterizacion y analisis de sales cuaternarias de imidazolio y bencimidazolio con

diferentes sustituyentes en los &tomos de nitrégeno.




.2 Antecedentes

Las sales cuaternarias de imidazolio estan formadas por un par discreto de un cation
y un anion, se pueden encontrar en estado soélido o liquido y tienen diversas
aplicaciones, ya sea como disolventes (en el caso de los liquidos i6nicos), como
agentes antitumorales, antimicrobianos, antioxidantes o como ligantes (carbenos
NHC) hacia metales de transicién. La amplia gama de aplicaciones y la versatilidad
de estas sales se derivan de su facil sintesis y disefio estructural, lo que le permite
ajustar ciertas propiedades como lo son la hidrofilicidad, lipofilicidad y solubilidad
[13].

1.2.1 Sales cuaternarias de imidazolio

Las sales cuaternarias de imidazolio son los derivados obtenidos de la alquilacion
de ambos nitrogenos en el anillo imidazdlico. Se han reportado diversas rutas de

sintesis, asi como su obtencién a partir de productos naturales [14].

En los ultimos afios las rutas que se emplean para la sintesis de sales cuaternarias
de imidazolio son la desprotonacién y doble alquilacion del imidazol, la alquilacién
de un alquilimidazol y la alquilacion ciclacion de 1,2-bisiminas (esquema I.1), estas
tres rutas son empleadas para la formacion de sales con sustituyentes Unicamente

en los dtomos de nitrégeno [15].

RX 7 = \X/\OR
Ry XN

) \_7

Esquema I.1 Rutas de sintesis de sales cuaternarias de imidazolio




Sin embargo, se han realizado sintesis de sales de imidazolio que contienen
sustituyentes diferentes a hidrogeno en los carbonos 4 y 5 del heterociclo, para esto
se ha optado por rutas en las que se emplean cetonas a-halogenadas seguidas por

una acilacion-eliminacién inducida (esquema 1.2) [15].

R* RS R* RS
WM X 0 _ ] éOH =
~ |
Mes™ X “Mes * H NEt(Pr), Mes/ng\Mes M Mes/g%/N\Mes
3 o
R* R®  MeCN/100°C x° Tolueno / 90°C x°

X =Cl, Br

Esquema |.2 Sintesis de sales cuaternarias de imidazolio a partir de cetonas halogenadas

La sintesis de las sales de imidazolio a partir del imidazol se realiza empleando una
base que desprotona al nitrégeno para posteriormente adicionarle un equivalente
de halogenuro de alquilo (si al final se quiere la obtencion de una sal asimétrica) o
dos equivalentes (si al final se quiere una sal simétrica). Taheri y colaboradores [16]
reportan la sintesis del bromuro de 1,1'-(butano-1,4-diil)bis(3-(4-bromobutil)-1H-
imidazol-3-i0) bajo esta ruta en la cual se emplea imidazol en presencia de hidruro
de sodio como base para desprotonar y posteriormente se adiciona en un primer
paso un equivalente de 1,4-dibromobutano realizando asi la primera alquilacion. La
cuaternarizacion se realiza empleando al alquilimidazol y dos equivalentes méas de

1,4-dibromobutano (esquema I.3).

A
O® Br N N
N7 NH aH 80% N? N Na _Br - NZON _
\___/ CH3CN/0°C/2h \—/ CH3CN/70°C/7h \ /
ZBr/\/\/Br

CH3CN/70°C/48h

S Br% B
r 0 N Ua vl
Br\/\/\@/\ /\/\/N SN

N N \—_/

Esquema 1.3 Sintesis de la sal 1,1'-(butano-1,4-diil)bis(3-(4-bromobutil)-1H-imidazol-3-i0)

Es importante que al llevar a cabo este tipo de reacciones se cuide la estequiometria
empleada, ya que si se requiere solamente la obtencion del alquilimidazol se tiene

gue evitar poner mas de un equivalente del halogenuro debido a que un pequefio




exceso podria dar como subproducto la sal cuaternaria. De igual manera se debe
de considerar la estequiometria y la fuerza de la base que se emplea para
desprotonar, ya que algunos halogenuros llegan a reaccionar con los restos de la
base en exceso. La base mas comun utilizada es el NaH [16-17], pero sin embargo
hay reportes que emplean al K2COs [18], EtONa (o Na en etanol) [19] e incluso el
uso de catalizadores [20]. Esta ruta de sintesis ha mostrado ser eficiente tanto para
la obtencion de sales cuaternarias de imidazolio sencillas, asi como para aquellas
que tienen macromoléculas como sustituyentes o que llegan a formar cadenas

poliméricas [21-22].

La sintesis de sales cuaternarias de imidazolio partiendo de un alquilimidazol es de
las mas utilizadas debido a que existe un nimero considerable de alquilimidazoles
comerciales, y por lo tanto en condiciones adecuadas, se puede llevar a cabo
facilmente la cuaternarizacion del atomo de nitrégeno en el heterociclo. Ejemplo de
esto lo reporta Gonzalez-Abrego y colaboradores [23], donde se sintetizd una serie
de sales cuaternarias de imidazolio con sustituyentes insaturados a partir de
metilimidazol, los cloruros de alquilo correspondientes y empleado THF como
disolvente (esquema 1.4). Es importante recalcar que esta serie de compuestos fue
sintetizada con el objetivo de emplearse como ligantes de tipo NHC hacia metales
del grupo 11 y como precursores para la formacién de polimeros, esto dltimo
aprovechando que los sustituyentes sobre el atomo de nitrégeno contienen
fragmentos insaturados, en los cuales, en condiciones éptimas, puede inducirse el

crecimiento de la cadena.

S)
Ke
_ 15h/A \—/

Esquema 1.4 Sintesis de sales cuaternarias de imidazolio derivadas de metilimidazol




El uso de alquilimidazoles para la sintesis de sales cuaternarias de imidazolio, ha
mostrado gran utilidad para el disefio de diversas moléculas, ya que dependiendo
de la caracteristicas que se requiera que tenga el derivado de imidazol, seran el tipo
de sustituyente que se necesite que contenga el anillo de imidazol o en todo caso
con el que se realice la cuaternarizacién; en la figura 1.2 se muestran algunos
ejemplos de sales cuaternarias quirales [24-27] y sales que presentan propiedades
fotoelectronicas [28-30], en ambos casos disefiadas a partir del uso de un

alquilimidazol.

~N e
N"N\® ® /N S} S}
N N\/) cly /BL® Br%
— _
V [OTs], \N/\N/\O /NN OH NN OH
\—/ \—/

Figura |.2 Sales cuaternarias quirales (a-d) y con propiedades fotoelectrénicas (e-g)

[.2.1.2 Liquidos iénicos
Las sales cuaternarias de imidazolio que se encuentran clasificadas como liquidos

ionicos (IL) son aquellas que se mantienen en estado liquido a temperatura
ambiente debido a los bajos puntos de fusion que presentan, se caracterizan por
una baja presiéon de vapor, baja volatilidad y por tener altos puntos de ebullicion y
polaridad [31]. Como se ha descrito anteriormente, muchas de las propiedades
fisicas de estos compuestos se ven influenciadas por el tipo de sustituyentes que
contiene sobre los &tomos de nitrégeno, asi como del tipo de anién que estabiliza la
carga positiva [32]. La propiedad de encontrase en estado liquido, se le atribuye a
gue la mayoria de estos compuestos son sales asimétricas, cuyos sustituyentes
estan formados por grupos alquilos o arilos que dificultan el empaquetamiento de

las moléculas, ocasionando interacciones intermoleculares débiles, esto ultimo
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también puede ser ocasionado en sales que presentan sustituyentes alifaticos de
cadena larga en los carbonos 4 y 5 del heterociclo [33]. En la figura 1.3 se muestran
algunos ejemplos de liquidos idnicos derivados de imidazol que se han reportado

en la literatura.

o
I@@\N PFs o
- S SN — N
/

Figura .3 Ejemplos de liquidos i6nicos

[.2.2 Sales cuaternarias de bencimidazolio
Dentro de los compuestos heterociclicos, los bencimidazoles han llamado la

atencibn en los Ultimos afios, ya que han mostrado tener propiedades
antimicrobianas, antiparasitarias, anticancerigenas entre otras tantas [34]. La
estructura base de estos compuestos esta dada por un anillo de benceno fusionado
con un anillo de imidazol en las posiciones 4 y 5, sin embargo, es posible que
contengan diversos sustituyentes en los atomos de nitrégenos, asi como en el resto
de los carbonos del anillo de benceno. Historicamente el primer bencimidazol fue
sintetizado en 1872 por Hoebrecker, quien sintetiz6 al 2,5-dimetilbencimidazol a
partir de la reduccién del 2-nitro-4-metilacetalinida [35] como se muestra en el

esquema |.5.

H
NO, Sn NH, -H,0 N
> _—
HCI />
NH NH N

Esquema I.5 Sintesis del 2,5-dimetilbencimidazol

La sintesis de las sales cuaternarias de bencimidazolio es muy similar a la de sus
analogos de imidazolio, se pueden disefiar dependiendo a las caracteristicas que

se requieran, principalmente en cuanto a los sustituyentes sobre los atomos de




nitrégeno, asi como del anién que estabilice la carga positiva de la cuaternarizacion

del bencimidazol.

Una de las rutas de sintesis de sales cuaternarias de bencimidazolio es a patrtir del
bencimidazol, el cual se hace desprotonar con una base, siendo las mas utilizadas
el NaOH, KOH y el K2COs [36-38]. Una vez formado el bencimidazoluro se le
adiciona un halogenuro de alquilo para formar el alquil bencimidazol, posteriormente
a esta especie se le adiciona un equivalente mas del mismo halogenuro (si se
requiere una sal simétrica) o de otro (para obtener la sal asimétrica). Cabe resaltar
que uno de los factores importantes en la sintesis de este tipo de compuestos es el
disolvente en el que se lleva a cabo la reaccion, ya que en la mayoria de los casos
se emplean disolventes altamente polares como lo son DMSO, DMF y acetonitrilo,
esto para favorecer que los reactivos se encuentren completamente solubles y

faciliten la reaccion.

Bajo esta ruta se muestra la sintesis de sales cuaternarias de bencimidazolio
realizada por Islimani y colaboradores [39] las cuales son una serie de sales
asimétricas derivadas del 1-isobutilbencimidazol y diferentes halogenuros de
bencilo (esquema 1.6a). De igual forma en el esquema |.6b se muestra el trabajo
realizado por Habib y colaboradores [40] en el cual se sintetizan sales dicatiénicas

de bencimidazolio bajo esta misma metodologia.
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Esquema 1.6 Sintesis de sales cuaternarias de bencimidazolio
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En la literatura se ha reportado la sintesis de estas sales a partir de alquil
bencimidazoles comerciales, en los cuales Unicamente se lleva a cabo la
cuaternarizacion del atomo de nitrégeno para la sal correspondiente. Uno de los
alquil imidazoles mas empleados es el metilbencimidazol [41-42], sin embargo,
como se ha mencionado anteriormente dependiendo de las caracteristicas que se
busquen de las sales sintetizadas se pueden obtener compuestos que contengan
sobre los atomos de nitrégeno diversos sustituyentes como lo son grupos alquilos,
diversos grupos arilos y demas grupos funcionales como se muestra en la figura 1.4
[43-45)].

\> o] ©[N\> o C[N\> o OCHjs
\\ Q K@ ﬂocm

OCH,
Q Q -
7/ OCH
(o) 3
N\?%\/\ o
(@] ) (o] o
(/ Br Br
O (@]
Figura 1.4 Ejemplos de sales cuaternarias de bencimidazolio

[.2.3 Aplicacion de las sales cuaternarias de azolio
La busqueda de nuevas moléculas a partir de compuestos heterociclicos de

nitrogeno ha sido de gran relevancia en los dltimos afios. Si bien una de las
aplicaciones principales de las sales cuaternarias de imidazolio y bencimidazolio es
ser empleadas como precursores de carbenos de tipo NHC hacia metales de
transicion, las sales por si solas presentan ciertas caracteristicas importantes que

les permiten tener aplicaciones especificas.

Se ha reportado en la literatura la presencia de sales cuaternarias de imidazolio en
productos naturales que han mostrado cierta actividad antitumoral, por lo que se
han disefiados compuestos con caracteristicas estructurales analogas (figura I.5a)

gue puedan ser aplicadas dentro de esta area y que presenten actividad similar a
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compuestos derivados del cis platino [46]. Por otro lado, se han empleado sales
cuaternarias de imidazolio como agentes antibacteriales (figura 1.5b), se ha
reportado que este tipo de compuestos presentan buena actividad frente a bacterias
Gram (+) como lo son S. aureus y la cepa MRSA y también frente bacterias Gram
(-) como lo son la E. coli y la P. aeruginosa, asi mismo se ha observado buena

actividad antifangica frente la C. albicans [47-48].

8 (e o
° 5 O ° o /©/ NO. /Br\ca
(a) Br Br X
Ak e o
\—/ \—/

S) €] S)
Cl Cl Cl
HO AL ® Ho ®
(b) \/\N \N/\(\/)1/2 \N/%N/\O/\(\/m N/%N g
\—/ \——/ \—/

Figura |.5 Ejemplos de sales cuaternarias de imidazolio con actividad antitumoral (a) y

antimicrobiana (b).

Otra de las areas que ha mostrado interés en cuanto al uso de sales de imidazolio,
es la sintesis de polimeros a partir de estas, para ello es importante disefar las
moléculas con los sustituyentes adecuados para poder propiciar la polimerizacion.
En la literatura se ha reportado la sintesis de polimeros a partir de liquidos idnicos
[49] los cuales se han empleado como catalizadores en reacciones de sustitucion
nucleofilica que incluyan fluoraciones (figura 1.6a). Por otro lado, Wang y
colaboradores [50] sintetizaron polimeros derivados de arilimidazolio que emplearon
como catalizadores en captura de CO2 empleando epoxidos para la formacion de
carbonatos ciclicos. De igual manera se ha reportado el uso de especies
macromoleculares con fragmentos de imidazol como agentes antimicrobianos, esto
se muestra en el trabajo de Mizerska y colaboradores [51], en el cual a partir de
sales cuaternarias de imidazolio con sustituyentes silano se realizaron estudios de
actividad antimicrobiana frente a E. gime, S. aureus, E. coli, P. vulgaris y P.
aureginosa, mostrando ser buenos agentes de inhibicion bacteriana de amplio

espectro (figura 1.6b).
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Figura I.6 Ejemplos de sales cuaternarias de imidazolio poliméricas.

Por otro lado las sales cuaternarias de bencimidazolio, han mostrado ser una buena
alternativa en ciertas areas de las ciencias biolégicas, ya que al igual que sus
analogos de imidazol, se ha reportado que estos compuestos llegan a presentar
cierta actividad antitumoral [52], anticancerigena [53] e inhibicion enzimatica [54],
algo importante de hacer mencién es que en la mayoria de los reportes, al menos
uno de los sustituyentes en los &tomos de nitrdgeno contiene como grupo funcional
un anillo aroméatico (figura 1.7a). De igual manera se tienen reportes de sales de
bencimidazolio que pueden ser empleadas como catalizadores en la sintesis de a-
hidroxicetonas [55] y en catélisis de transferencia de fase [56], en la figura 1.7b se
muestran algunos ejemplos de sales de bencimidazolio empleados en estos

procesos.

Figura |.7 Sales cuaternarias de bencimidazolio con actividad bioldgica (a) y catalitica (b).
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I.3 Objetivos

[.3.1 Objetivo general
Sintetizar y caracterizar sales cuaternarias de imidazolio (1a-1e) y bencimidazolio

(1f-1h) que contengan diferentes grupos funcionales, para estudiar sus propiedades
fisicas, quimicas y estructurales, que permita estudiar su potencial como ligantes de

tipo carbeno N-heterociclico hacia plata, oro y paladio.

1.3.2 Objetivos especificos

e Sintetizar al compuesto 1-(2-metilalil)-1H-imidazol (1) a partir de imidazol y el
halogenuro correspondiente.

e Sintetizar las sales cuaternarias de imidazolio 1a-1e partiendo del compuesto
1y de diferentes halogenuros de alquilo, alilo y bencilo.

e Sintetizar las sales cuaternarias de bencimidazolio (1f-1h) a partir del 1-
metilbencimidazol y de halogenuros de alquilo y bencilo.

o Caracterizar las sales cuaternarias de imidazolio y bencimidazolio
sintetizadas empleando técnicas espectroscopicas convencionales en
solucién y de ser posible en estado so6lido mediante difraccion de rayos X de

monocristal.
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|.4 Discusion de resultados

I.4.1 Sintesis de sales cuaternarias de imidazolio la-1e
Para realizar la sintesis de las sales cuaternarias de imidazolio, primeramente, fue

necesario sintetizar al 1-(2-metilalil)-1H-imidazol (1), para esto se utilizo la técnica
reportada en la literatura [16], en la cual se desprotona al imidazol empleando NaH
y posteriormente se alquila utilizando al cloruro de 2-metil-1-propeno, obteniendo al

compuesto 1 de forma cuantitativa (esquema 1.7).

PN
Ho X CHieN DO )J\/C' N7 SN
N N + NgH ———> Na N N - \ /
\—/ 0°C/2h \—/ CH5CN
Al16h (1)

Esquema 1.7 Sintesis del compuesto 1-(2-metilalil)-1H-imidazol.

Una vez sintetizado el compuesto 1, se emple6 como materia prima para la sintesis
de las sales cuaternarias 1a-1e, empleando la metodologia descrita en la literatura
[23] como se muestra en el esquema 1.8.

f\J\ 1a (47.0 %)
-0 f\/©/\ 1b (87.0 %)

_ ®
R—CI N/%N/R NO,
THF /A /16 h — ﬁﬂ\/@ 1c (69.0 %)
AN
N7 SN
\—/ o
0,
(1) ) o Mo/ 1d (28.0 %)
\OJ\/\/CI N/\ﬁ/\/\n/O\
Tolueno / A/ 16 h \—/ 0
1e (17.0 %)

Esquema 1.8 Sintesis de las sales cuaternarias de imidazolio la-1le.

La sintesis de estos compuestos se llevd a cabo mediante una sustitucion
nucleofilica Sn2, en el cual el &tomo de nitrogeno no sustituido del imidazol ataca al
carbono parcialmente positivo del cloruro de alquilo, sustituyendo al atomo de cloro,
formando las sales cuaternarias de imidazolio las cuales contienen una carga
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positiva sobre el &tomo de nitrdgeno cuaternario, estabilizado por la carga negativa
del cloruro liberado durante la sustitucion. La purificacién de estos compuestos se
realizd mediante lavados con disolventes en donde las sales no son solubles, como
lo son THF, éter etilico o hexano frio. Todos los compuestos son solubles en
disolventes clorados como CH2Cl2 y CHCls.

Las sales 1a, 1c y 1d se obtuvieron como soélidos, los compuestos la y 1d se
obtuvieron como sélidos de color beige y el compuesto 1c de color amarillo. Los
compuestos 1b y 1e se obtuvieron como liquidos viscosos de color amarillo y café
respectivamente, debido a esta caracteristica de encontrarse en estado liquido a
temperatura ambiente, estos se pueden clasificar como liquidos iénicos. El estado
de agregacion en el que se encontraron estos compuestos, se relaciona con el tipo
de sustituyente que contiene y con la simetria del mismo compuesto. En el caso del
compuesto la al ser una sal simétrica tiene un mayor orden su empaquetamiento
molecular, por lo que existiria una mayor fuerza de cohesion entre moléculas dando
como resultado su estado de agregacion solido. En el caso de los compuestos 1c y
1d, el estado de agregacioén se justifica debido a que en su estructura se encuentra
un grupo nitro (-NOz2) y un grupo éster de cadena corta respectivamente, por lo cual
es posible la existencia de un nimero mayor de interacciones intermoleculares entre
los pares de electrones libres que contienen los oxigenos y algun otro fragmento de
otra molécula similar (esta informacién se retomara mas adelante cuando se discuta
la estructura de rayos X del compuesto 1c¢). Los compuestos 1b y 1le se encuentran
en estado liquido, en un principio por ser sales asimétricas, pero de igual forma por
contener un grupo alilo (en el caso de 1b) y una cadena alifatica de mayor tamafo
(en el caso de 1e), lo que hace que las interacciones intermoleculares disminuyan

0 sean mas débiles ocasionando un pobre empaquetamiento molecular.

I.4.2 Caracterizacion de sales cuaternarias de imidazolio
Todas las sales cuaternarias de imidazolio sintetizadas se caracterizaron por

espectroscopia de infrarrojo y en solucién mediante RMN de 'H y 13C{*H}, y en el
caso de 1c, fue posible su estudio en estado solido mediante difraccion de rayos X

de monocristal.
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1.4.2.1 Caracterizacion por RMN de las sales cuaternarias de imidazolio la-1e
Las sales cuaternarias de imidazolio se caracterizaron por RMN de 'H empleando

CDCIs como disolvente, en todos los espectros fue posible observar la sefial
correspondiente al proton H2. En la tabla I.2 se muestran algunos desplazamientos
quimicos (8) importantes, cabe hacer mencién que para el caso de los compuestos
lay 1c su sintesis y caracterizacién por RMN de 'H ya se encuentran descritos en
la literatura [57], los desplazamientos quimicos obtenidos presentan pequefas
variaciones con lo reportado (0.1 ppm); tomando en cuenta que ambos
experimentos se realizaron en CDCIs, esta variacion se atribuye a que
probablemente no se realizaron a la misma concentracion, ya que es sabido que en
sales cuaternarias de imidazolio el desplazamiento quimico de las sefiales puede

verse afectado por este factor [58].

Tabla I.2 Desplazamientos quimicos (5 en ppm) de 'H de las sales la-1e

Estructura Compuesto H?2 H4 HS
la 11.00 7.27 -
g 1b 11.21 7.14 7.19
\HAN/\E,)/R 1c 10.62 7.80 7.30
A=/, 1d 10.88 7.49 7.21
le 10.97 7.21 7.41

Como se puede observar, las sefiales correspondientes al protén H?, tienen un
desplazamiento superior a las 10 ppm, estos desplazamientos son caracteristicos
de este tipo de compuestos, ademéas de que se observa un cambio notorio en el
desplazamiento en comparacién con la materia prima de partida (compuesto 1) en
el cual el hidrégeno dos se encontraba en 7.46 ppm. En la figura 1.8 se muestran los
espectros de los compuestos 1b, 1d y 1le donde se observa que el resto de los
protones del fragmento 2-metilpropeno no muestran cambios significativos en su
desplazamiento quimico, por lo que es evidencia de que no se ve afectado por el

sustituyente presente en el otro atomo de nitrdgeno.
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Figura 1.8 RMN de 'H (8 en ppm) de los compuestos 1b, 1d y 1e en CDCl;z a t.a.

En la tabla I.3 se muestran los desplazamientos importantes de 3C{*H} de las sales
de imidazolio sintetizadas, como se puede observar el rango de valores en donde
se encuentra el desplazamiento del carbono C? es similar para todas las sales, lo
gue es indicio de que el sustituyente no influye en los desplazamientos quimicos en
estos compuestos; este valor es importante tenerlo presente, debido a que su
desplazamiento quimico cambia significativamente una vez que se desprotona y

gue indica la formacion de la especie carbénica.

Cabe resaltar, que los desplazamientos quimicos obtenidos concuerdan con los
reportados en la literatura para los carbonos del anillo de imidazol en compuestos
similares [57-58], de igual forma la asignacion de sefales para los compuestos se
realiz6 empleando experimentos de dos dimensiones (gHSQC y gHMBC). En la
figura 1.9 se muestran los espectros de RMN de 13C{*H} de las sales 1b, 1d y 1e, en

los cuales se observa la asignacion de todos los carbonos de las moléculas.
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Tabla 1.3 Desplazamientos quimicos (8 en ppm) de *C{*H} de las sales la-1e

Estructura Compuesto C? c4 Cb
o la 139.3 121.8 -
) 1b 138.9 121.5 121.6
®
N -R 1c 138.0 122.9 122.2
A=/, 1d 139.9 123.7 121.1
le 139.0 121.5 122.2

gt A Lk e
170 160 150 140 130 120 110 100 | %0 80 70 60 50 40

2 o
7 N
| 1 N3
_ cs
! 10
2 B0 (te) ¢
it Mol e it
70 &0 50 40

Figura 1.9 RMN de **C{*H} (6 en ppm) de los compuestos 1b, 1d y 1e en CDCls at.a.

1.4.2.2 Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo de las sales
cuaternarias de imidazolio 1a-1le
Los espectros de infrarrojo de los compuestos 1lay 1c se obtuvieron en pastillas de

KBr y el resto en ventana de Csl. En los espectros es posible observar las bandas
caracteristicas del anillo de imidazol, asi como la de los grupos funcionales que
contienen los sustituyentes de los atomos de nitrogeno. En la tabla 1.4 se muestra
un resumen de las frecuencias de vibracion principales de IR de estos compuestos.
Las bandas de vibracion correspondientes al anillo aromatico del imidazol C-Har se
observan en el intervalo de 3150-3060 cm, asi como las correspondiente a la
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vibracién carbono hidrégeno alifatico (C-Haitatico) €n el rango de 2950-2850 cm*. De
igual manera se identificaron las bandas de los carbonilos para el caso de los
compuestos 1d y 1e en 1753 y 1730 cm™ respectivamente, y la del grupo —NO2 en
1513 y 1348 cm™ para el caso del compuesto 1c. En todos los compuestos fue
posible identificar la banda caracteristica del enlace C=N* caracteristica de las sales
cuaternarias de imidazolio (debido a la deslocalizacion electrénica en el anillo) en
un rango de 1168-1152 cm™.

Tabla 1.4 Principales bandas de vibracién (cm™) de los compuestos la-1e

Compuesto C-Har C-Haiifatico C=N*
la 3130 2950 1160
1b 3140 2940 1152
1c 3130 2980 1168
1d 3148 2950 1168
le 3141 2950 1158

1.4.2.3 Caracterizacion por difraccion de rayos X de monocristal de 1c
Se obtuvieron cristales del compuesto 1c a partir de evaporacion lenta de una

mezcla CH2Clz2-Tolueno a temperatura ambiente. EI compuesto cristaliz6 en un
sistema monoclinico con un grupo espacial P21/n con un volumen de celda de 1550.0
(2) A3. En la figura .10 se muestra la estructura molecular del compuesto, en la cual
se corrobora que se obtuvo la sal cuaternaria de imidazolio estabilizada por un anion

cloruro, la cual cristalizé con una molécula de agua.

De igual forma se puede apreciar que el anillo de benceno se encuentra orientado
hacia afuera del plano que contiene al anillo de imidazol, asi como los carbonos
correspondientes al fragmento alilo que se encuentra orientado hacia el mismo lado
que el anillo del benceno. La orientacidon de los sustituyentes hacia fuera del plano
gue contiene al anillo de imidazol se ha observado en otras estructuras analogas,
por ejemplo, Malan y colaboradores [57] reportan la estructura de rayos X del
compuesto 1a, en la cual se observa que los sustituyentes 2-metilalilo se encuentran
orientados hacia el mismo lado de la molécula, pero fuera del plano que contiene al
anillo de imidazol. En la tabla I.5 se muestran los angulos y distancias de enlace de

los atomos seleccionados.
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Figura 1.10 Estructura ORTEP del compuesto 1c, probabilidad del 30%.

Tabla I.5 Distancias y &ngulos de enlace seleccionados del compuesto 1c

Distancias de enlace (A)

C1-N1 1.324 (2) C8-C9 1.504 (3)
C1-N2 1.326 (2) C9-C10 1.386 (3)
C2-C3 1.341 (3) C9-Ci14 1.392 (3)
C2-N1 1.373 (2) C10-C11 1.383 (3)
C3-N2 1.366 (6) C11-C12 1.370 (3)
C4-N2 1.473 (3) C12-C13 1.379 (3)
C4-C5 1.491 (3) C12-N3 1.467 (3)
C5-C7 1.369 (4) C13-C14 1.375 (3)
C5-C6 1.421 (4) N3-02 1.223 (3)
C8-N1 1.472 (2) N3-01 1.224 (3)
Angulos de enlace (°)
N1-C1-N2 108.75 (17) C11-C12-N3 119.54 (19)
C3-C2-N1 106.79 (18) C13-C12-N3  117.9 (2)
C2-C3-N2 107.71 (17) Cl14-C13-C12 118.2(2)
N2-C4-C5 113.89 (18) C13-C14-C9 120.80 (19)
C7-C5-C6 123.4 (2) N1-C8-C9 111.86 (15)
C7-C5-C4 116.0 (2) C1-N1-C1 108.51 (16)
C6-C5-C4 120.5 (2) C1-N1-C8 125.30 (16)
C10-C9-C14 119.55(19) C1-N2-C3 108.24 (17)
C10-C9-C8  120.57 (19) C1-N2-C4 125.75 (17)
C14-C9-C8  119.88 (17) C3-N2-C4 125.82 (18)
C11-C10-C9 129.1 (2) 02-N3-01 123.7 (2)
Cl12-C11-C10 118.83(19) 02-N3-C12 117.5 (2)
C11-C12-C13 122.6 (2) 0O1-N3-C12 118.84 (19)
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La existencia del grupo nitro en el anillo aromético y la presencia de una molécula
de agua propician la existencia de interacciones por puentes de hidrégeno. Se
observa que solamente el O2 del grupo -NO2 presenta una interaccion con el
hidrogeno H3 de una molécula de otra celda unitaria. De igual forma se observa una
interaccion por puente de hidrégeno entre el oxigeno de la molécula de agua y el
hidrogeno H1, la distancia de ambas interacciones se encuentra dentro del rango
para ser considerados puentes de hidrégeno [59], son de 2.360 A para 02-H3 y de
2.515 A para O1W-H1. También hay una interaccion de la molécula de agua de
cristalizacion con el anion cloruro, se observa que cada molécula de agua presenta
esta interaccion con dos cloruros dentro de la celda unitaria, la interaccion HIW-CI
tiene un valor de 2.335 Ay la interaccion CI-H2W de 2.361 A. Y finalmente el anién
cloruro presenta una interaccion con H1 con un valor de 2.863 A, siendo esta la que
ayuda a estabilizar la carga positiva del anillo de imidazol (figura 1.11).
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Figura I.11 Interacciones presentes en el compuesto 1c.

1.4.3 Sintesis de sales cuaternarias de bencimidazolio 1f-1h
La sintesis de las sales cuaternarias de bencimidazolio 1f-1h, al igual que las sales

cuaternarias de imidazolio se lleva a cabo mediante una sustitucion nucleofilica Sn2,
en el cual el &omo de nitrégeno no sustituido del bencimidazol ataca al carbono
parcialmente positivo del cloruro de alquilo, sustituyendo al atomo de cloro,

formando las sales correspondientes.

La sintesis de las sales cuaternarias de bencimidazolio 1f-1h se realiz6 empleando

la metodologia descrita en la literatura [39], en la cual se hace reaccionar al 1-
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metilbencimidazol con diferentes halogenuros de alquilo en las condiciones
descritas en el esquema 1.9. Pasado el tiempo de reaccidn se dejo enfriar la solucion
y se agrego etiléter para precipitar la sal. El s6lido obtenido se lavo con éter etilico
y con hexano frio, se decant6 y se evaporo en linea de vacio. Las tres sales se
obtuvieron como sélidos blancos, las cuales son solubles en disolventes clorados
(CH2Cl2, CHCI3) y polares (DMF y CH3CN) e insolubles en disolventes con baja o

nula polaridad (etiléter, THF, hexano).

R

)
a° f\)ko/ 1f (92.1 %)

AP
~ /§N \N \N/R

\—{ R, EQJ\ 19 (81.4 %)
DMF /80°C /16 h
<\ /> ~
w 1h (86.1 %)

Esquema 1.9 Sintesis de las sales cuaternarias de bencimidazolio 1f-1h.

1.4.4 Caracterizacion de sales cuaternarias de bencimidazolio 1f-1h
Todas las sales cuaternarias de bencimidazolio sintetizadas se caracterizaron en

solucién mediante RMN de 'H y 3C{*H} y por espectroscopia de infrarrojo, en el
caso de 1f y 1g fue posible su estudio en estado so6lido mediante difraccion de rayos

X de monocristal.

1.4.4.1 Caracterizacion por RMN de las sales cuaternarias de bencimidazolio
1f-1h
Las sales cuaternarias de bencimidazolio se caracterizaron por RMN de 'H

empleando CDCIs como disolvente, en todos los espectros fue posible observar la
sefial correspondiente al protéon H?, en 11.50 (1f), 11.43 (1g) y 11.70 ppm (1h). A
diferencia de los compuestos de imidazolio los carbonos C4 y C5 no contienen
hidrogenos debido a la presencia del anillo de benceno, el desplazamiento de los
hidrogenos del anillo aromatico se encuentra en un promedio de 7.60 ppm, en todos
los casos se observan como un sistema multiple, no existe un cambio significativo

en el desplazamientos de estos hidrogenos sin importar el compuesto, lo que nos
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indica que su desplazamiento no se ve afectado por los sustituyentes que se
encuentran sobre los atomos de nitrégeno, la figura 1.12 muestra los espectros de
RMN de 'H de los compuestos 1f-1h.
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~ ®
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Figural.12 RMN de 'H (8 en ppm) de los compuestos 1f-1h en CDClz a t.a.

Como se puede observar, las sefiales correspondientes al proton H?, tienen un
desplazamiento superior a las 11 ppm, estos desplazamientos son caracteristicos
de este tipo de compuestos, ademas se observa que los protones H?°
correspondientes al metilo enlazado al nitrbgeno no muestran cambio significativo,
por lo que al igual que los hidrégenos del anillo aromatico, los sustituyentes del

nitrégeno cuaternario no lo afectan directamente.
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Figura 1.13 RMN de *3C{*H} (5 en ppm) de los compuestos 1f-1h en CDClz a t.a.

La figura 1.13 muestra los espectros de *C{*H} de los compuestos 1f-1h, en la cual
se puede observar que el carbono C? se encuentra en promedio desplazado a 145
ppm. Todos los compuestos muestran una tendencia en cuanto al desplazamiento
de las sefales del anillo aromético, apareciendo a frecuencias altas las sefales
correspondientes a los carbonos C® y C# seguidos por los carbonos C’ y C8y
finalmente los carbonos C® y C? la asignacion del anillo aromatico se realiz6 con
ayuda de experimentos de dos dimensiones y por comparacion con lo ya reportado
en la literatura [39,42-43], ya que se ha observado que en la mayoria de los
compuestos derivados de sales de bencimidazolio sin sustituyentes en el anillo
aromatico presentan esta misma tendencia en cuanto al desplazamiento.

24




1.4.4.2 Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo de las sales
cuaternarias de bencimidazolio 1f-1h

Los espectros de infrarrojo de todas las sales de bencimidazolio se obtuvieron en
ventana de Csl. En los espectros es posible observar las bandas caracteristicas de
del anillo de imidazol, asi como la de los grupos funcionales que contienen los
sustituyentes de los &tomos de nitrégeno. En la tabla 1.6 se muestra un resumen de
las frecuencias de vibracion principales de IR de estos compuestos. Las bandas de
vibracion correspondientes al anillo aromatico C-Har se observan en el intervalo
3158 y 3030 cm™ asi como las correspondientes a la vibraciéon carbono-hidrégeno
alifatico (C-Haiitatico) €n el rango de 2934-2845 cm. En todos los compuestos fue
posible identificar la banda caracteristica del enlace C=N* en un rango de 1135-
1120 cm,

Tabla 1.6 Principales bandas de vibracién (cm™) de los compuestos 1f-1h

Compuesto C-Har C-Haiifatico C=N*
1f 3158 2917 1135
19 3154 2917 1127
1h 3137 2934 1120

1.4.4.3 Caracterizacion por difraccion de rayos X de monocristal de los
compuestos 1fy 1g
Se obtuvieron cristales de los compuestos 1f y 1g, a partir de evaporacion lenta de

éter etilico a temperatura ambiente. EI compuesto 1f cristalizé en un sistema
ortorrombico con un grupo espacial P212121 con un volumen de celda de 2674.6 (2)
A3, En lafigura 1.14 se muestra la estructura molecular del compuesto 1f, se observa
que la unidad asimétrica contiene dos estructuras de sal de bencimidazolio cada
una estabilizada por su anion cloruro, asi como la presencia de cuatro moléculas de
agua de cristalizacion. De igual manera se puede observar que el sustituyente
metilacetato se encuentra fuera del plano que contiene al anillo de bencimidazol, se
observa que uno de los bencimidazoles se encuentra orientado casi de forma
perpendicular al otro. En la tabla 1.7 se muestran las distancias y angulos de enlace
mas representativos de una de las moléculas, el resto de datos se presentan en los

anexos.
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Figura 1.14 Estructura ORTEP del compuesto 1f, probabilidad del 30%.

Tabla I.7 Distancias y angulos de enlace seleccionados del compuesto 1f
Distancias de enlace (A)

01-C10 1.197 (5) N2-C9 1.446 (5)
02-C10 1.312 (5) C2-C3 1.375 (6)
02-C11 1.468 (5) C2-C7 1.378 (6)
N1-C1 1.326 (6) C3-C4 1.366 (7)
N1-C2 1.393 (6) C4-C5 1.404 (7)
N1-C8 1.480 (6) C5-C6 1.363 (6)
N2—C1 1.334 (6) C6-C7 1.390 (6)
N2-C7 1.401 (6) C9-C10 1.504 (6)
Angulos de enlace (°)
C10-02-C11 116.4 (4) C4-C3-C2 116.1 (5)
C1-N1-C2 108.7 (4) C3-C4-C5 121.9 (5)
C1-N1-C8 125.5 (5) C6-C5-C4 122.0 (5)
C2-N1-C8 125.8 (4) C5-C6-C7 115.7 (5)
C1-N2-C7 107.6 (4) C2-C7-N2 107.1 (4)
C1-N2-C9 1255 (4) C2-C7-C6 122.1 (5)
C7-N2-C9 126.8 (4) C6-C7-N2 130.8 (5)
N1-C1-N2 110.2 (4) N2-C9-C10  111.3 (4)
C3-C2-N1 131.5 (5) 01-C10-02  124.7 (4)
C3-C2-C7 122.1 (5) 01-C10-C9  124.8 (4)

C7-C2-N1 106.4 (4) 02-C10-C9  110.5 (4)




La presencia de los atomos de oxigeno del fragmento acetato, genera la existencia
de interacciones por puentes de hidrégeno, las cuales se observan principalmente
por parte del oxigeno del carbonilo hacia los hidrogenos de los metilos terminales
del fragmento éster de otra molécula, la distancia de esta interaccion es de 2.540 A,
de igual forma se observa que el grupo carbonilo presenta una interaccion débil con
la densidad electronica en el fragmento del anillo de imidazol, presentando una
interaccion de 3.362 A, como se observa en la figura 1.15 esta interaccion puede ser
la responsable del acomodo de los grupos acetato en la molécula, asi como de la
orientacion de los anillos de bencimidazol. La estabilidad de la red cristalina, se
atribuye a la existencia de las interacciones de la nube n-m que se presenta entre el
anillo de imidazol con el anillo de benceno de otra molécula y viceversa, la distancia
entre centroides se encuentra en un rango de 3.594 A, en la literatura [60] se han
reportado interacciones intermoleculares con la nube = del anillo de benceno del
bencimidazol con otras moléculas dentro de la red cristalina que presentan valores

similares a los encontrados en el compuesto 1f.

De igual forma las moléculas de agua de cristalizacion, presentan interacciones por
puentes de hidrégeno con el proton acido del anillo de bencimidazol, asi como con
los protones de su metilo. Los valores de las distancias de las interacciones entre
los hidrégenos y los oxigenos de las moléculas de agua (en un rango entre 2.118 y
2.951 A) muestran que si existen interacciones por puentes de hidrogeno entre ellas.
En cuanto a los aniones cloruros, la interaccion que tienen con el catidon
bencimidazolio es con los hidrégenos de los metilenos, asi como de uno de los
protones del anillo de benceno de otra de las moléculas fuera de la unidad
asimétrica; es importante recalcar que de igual forma presentan mas de una
interaccién con las moléculas de agua, las cuales parece que solvatan a la sal en la

red cristalina.
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Figura I.15 Interacciones = y por puente de hidrégeno presentes en el compuesto 1f.

El compuesto 1g cristalizé en un sistema monoclinico con un grupo espacial P21/
con un volumen de celda de 2801.8 (3) A3. En la figura .16 se muestra la estructura
molecular del compuesto 1g, se observa que la unidad asimétrica contiene dos
estructuras de sal de bencimidazolio cada una estabilizada por su anién cloruro asi
como la presencia de tres moléculas de agua de cristalizacion. Los cationes de
bencimidazolio se encuentran en diferentes planos, orientados a aproximadamente
a 45° entre ellos, se observa que los sustituyentes 2-metilpropenil, las moléculas de
agua y los aniones cloruro se encuentran hacia afuera del plano que contiene al

anillo de bencimidazol.

Figura 1.16 Estructura ORTEP del compuesto 1g, probabilidad del 30 %.
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Las interacciones que se observan en esta estructura, son de tipo puente de
hidrogeno entre los oxigenos de las moléculas de agua de cristalizacion y el
hidrogeno de C1, de igual forma se observan interacciones entre los hidrégenos de
las moléculas de agua con los aniones cloruros. En la tabla 1.8 se muestran los
valores de distancia y &ngulos de enlace seleccionados de una de las moléculas del
compuesto 1g (los datos de la segunda molécula se muestran en los anexos).
Comparado los valores de distancia y angulos de enlace de los anillos de
bencimidazol de las sales 1f y 1g, se puede observar que, al menos en el fragmento
del metilbencimidazol no existe una diferencia significativa en cuanto a los valores
adquiridos, también es importante recalcar que el arreglo y orientacion de los
sustituyentes en ambos compuestos son acordes con lo reportado en la literatura
[61-62] para compuestos de este tipo.

Tabla 1.8 Distancias y angulos de enlace seleccionados del compuesto 1g
Distancias de enlace (A)

C1-N1 1.333 (3) C3-C4 1.368 (4)
N1-C2 1.392 (3) C4-C5 1.400 (4)
N1-C8 1.462 (3) C5-C6 1.377 (4)
C1-N2 1.327 (3) C6-C7 1.389 (4)
C7-N2 1.395 (3) C9-C10 1.490 (4)
N2-C9 1.474 (3) C10-C11 1.470 (5)
c2-C3 1.393 (3) C10-C12 1.324 (5)
C2-C7 1.393 (3)
Angulos de enlace (°)

C1-N1-C2 107.8 (2) C3-C4-C5 121.9 (3)
C1-N1-C8  125.9(2) C6-C5-C4 122.2 (3)
C2-N1-C8 126.3 (2) C5-C6-C7 115.9 (3)
C1-N2-C7 108.0 (2) C2-C7-N2 106.6 (2)
C1-N2-C9 126.1 (2) C6-C7-N2 131.3 (2)
C7-N2-C9  126.0(2) C6-C7-C2 1221 (2)
N2-C1-N1 110.9 (2) N2-C9-C10 111.5 (2)
N1-C2-C3 131.9 (3) C11-C10-C9 117.4(3)
N1-C2-C7 106.7 (2) C12-C10-C9 118.5 (3)
C3-C2-C7  121.4(2) C12-C10-C11 124.1 (3)

C4-C3-C2 116.6 (3)
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I.5 Conclusiones

Las sales de imidazolio la-le se obtuvieron en rendimientos de buenos a
moderados. Los compuestos 1b y le se clasifican como liquidos idnicos ya que son
sales inorganicas en estado liquido a temperatura ambiente. El estado de
agregacion de las sales de imidazolio se relaciona con las propiedades estructurales

con las que cuentan.

Se realiz6 la caracterizacion estructural de las sales de imidazolio mediante RMN
de H y C{!H} en la cual se corrobord la formacioén de la sal cuaternaria, mediante
el desplazamiento de la sefial de H? y C?, mostrando que los sustituyentes
empleados no ocasionan cambios significativos en el desplazamiento quimico. De
igual forma se caracterizaron mediante IR permitié corroborar la estructura de las

sales.

Se obtuvo la estructura de rayos X del compuesto 1c, en el cual se observa que los
sustituyentes que se encuentran sobre los atomos de nitrdgeno se encuentran hacia
afuera del plano que contiene al anillo de imidazol. La estabilidad de la red cristalina
del compuesto 1c, se debe a la cantidad de interacciones de tipo puente de
hidrogeno que presenta uno de los oxigenos del grupo nitro, asi como de la

molécula de agua de cristalizacion.

Las sales de bencimidazolio 1f-1h se obtuvieron en bueno rendimientos, todas
como solidos blancos, solubles en disolventes polares. Al igual que las sales de
imidazolio, se realizé la caracterizacion en solucién, mediante RMN de 'H y 13C{*H},

observandose la sefial caracteristica de H? y C2.

Mediante la obtencién de la estructura de rayos X de los compuestos 1f y 1g, fue
posible observar que la orientacion de los sustituyentes en estos compuestos es
similar a la que se observa en los imidazoles sintetizados, de igual manera es
posible observar interacciones intermoleculares de tipo puente de hidrégeno con la

densidad = presente tanto en el anillo de benceno como en el de imidazol.
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CAPITULO II. Complejos carbénicos
N-heterociclicos de plata derivados
de imidazolio y bencimidazolio

Sales cuaternarias
de azolio
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[I.1 Introduccion

Los carbenos son especies neutras que contienen un atomo de carbono divalente
con seis electrones en su capa de valencia. Su octeto incompleto y su insaturacion
coordinativa hacen que los carbenos sean inestables, pero de igual forma
compuestos altamente reactivos, por lo cual durante mucho tiempo han sido
considerados solamente como especies intermediarias en diferentes procesos de
sintesis organica. Hoy en dia el uso de los carbenos como ligantes hacia metales

de transicion ha tenido gran relevancia [1].

Dependiendo al tipo de sustituyente que contengan en su estructura, los carbenos
se pueden clasificar como tipo Fischer o Schrock [1]. En el caso de los carbenos de
tipo Fischer contienen sustituyentes con capacidad rn-donadora como lo pueden ser
alcéxidos, aminas, halogenuros (en virtud de que contienen un par solitario de
electrones disponibles para donar al atomo de carbono). Este tipo de carbenos
tienen a enlazarse a metales de transicion con bajos estados de oxidacion que
contengan en su estructura coligantes aceptores ©, como lo son las fosfinas o el
ligante carbonilo. Finalmente, este tipo de carbenos se consideran como una
especie neutra de dos electrones en un estado fundamental electronico de tipo
singulete (figura Il.1a). Por otro lado, los carbenos de tipo Shrock carecen de
sustituyentes n-donadores, son considerados como especies donadoras de cuatro
electrones con una carga de -2 (esto en el conteo de electrones en complejos
metalicos) y con un estado fundamental de tipo triplete (figura Il.1b), generalmente
se enlazan a metales de transicion temprana con estados de oxidacion altos y que

contengan enlazados coligantes que no sean aceptores .

O .OMe @ Ar

(- (N
OO
(a) (b)
Figura 1.1 Carbeno singulete (a) y carbeno triplete (b).
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Existen otro tipo de carbenos, denominado N-heterociclicos o carbenos de
Arduengo, los cuales son diaminocarbenos ciclicos que forman complejos de tipo
Fischer con metales de transicion. Desde la década de los 60’s un gran numero de
complejos de tipo carbeno N-heterociclicos (NHC) han sido sintetizados de forma in
situ, es decir sin la formacion del carbeno libre; fue hasta 1991 cuando Arduengo y
colaboradores sintetizaron al 1,3-bis(adamantil)imidazol-2-ilideno, que es el primer
carbeno NHC libre aislado [2]. Desde entonces se han sintetizado una gran cantidad
de carbenos NHC a partir de diferentes heterociclos que contienen a un atomo de
carbono entre dos &tomos de nitrégeno [3], como lo son los imidazoles, triazoles,

tetrazoles, bencimidazoles, pirimidinas, entre otros (figura I1.2).

DX A DX

R—N. N—R \/ \—/ \—n Rep” Mn-R
Imidazolidinilideno Imidazolilideno Triazolilideno

—70
N

N R SN R
~. . -\, -
\( \‘/ \ N
2-aminodi- R_..-N _R R X _R Bencimidazol-
azafosfetinilideno N~ N N- N ilideno
- U

R = Alquil o aril

Tetrazolilideno Hexahidropirimidin- Dihidropirimidin-
ilideno ilideno

Figura ll.2 Ejemplos de carbenos NHC.

Ligeros cambios en la estructura del NHC, hacen que existan cambios
considerables en cuanto a las propiedades electrénicas y estéricas. Por lo que los
sustituyentes son un factor determinante para poder establecer las propiedades que
pueden presentar este tipo de compuestos y principalmente su estabilidad. Hoy en
dia se emplea un mayor uso de derivados de heterociclos de cinco miembros, y han
mostrado gran relevancia en procesos de catalisis organica [4-6] y en la sintesis de
catalizadores de rutenio, oro y paladio [7-10]. En este capitulo se describira y
discutira la sintesis y estudio estructural de carbenos NHC de plata a partir de sales
cuaternarias de imidazolio y bencimidazolio, asi como la evaluacion de su actividad

antimicrobiana frente a bacterias Gram (+) y Gram (-).
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1.2 Antecedentes

[1.2.1 Carbenos N-heterociclicos
Los carbenos NHC se definen como especies heterociclicas que contienen un

carbono carbénico y al menos un atomo de nitrégeno en la estructura del anillo [11],
dentro de esta definicion se encuentran muchas clases diferentes de compuestos
carbénicos, con diversos patrones de sustitucion, tamafio de anillo y grado de
estabilidad del heteroatomo, sin embargo, nuestro interés se enfocara en los
derivados de imidazol. Los efectos electronicos y estéricos afectan notablemente la
estabilidad del carbono carbénico C? en los anillos de imidazol, por lo que
normalmente, los NHC presentan sustituyentes voluminosos adyacentes al carbono
carbénico, estos ayudan a estabilizar cinéticamente al carbeno evitando la

dimerizacion de la olefina conocido como equilibrio de Wanzlick (figura 11.3)

AN
H CCls . N N
o PN J—
2R PR 0 9 Roy R e [ (]
\ -CHCl, / N N
\ /
R R

Figura 1.3 Equilibrio de Wanzlick.

La estabilidad electrénica que proporcionan los atomos de nitrégeno es un factor
sumamente importante, en contraste con los carbenos que no contienen atomos de
nitrégeno, los NHC exhiben una configuracion electronica de estado fundamental
singulete el cual se describe como un par solitario con una hibridacion formal sp? y
un orbital p desocupado (figura Il.4a). Los atomos de nitrégeno adyacentes
estabilizan la estructura de manera inductiva al reducir la energia del orbital ocupado
y mesomeéricamente al donar densidad electronica al orbital p vacio. La naturaleza
ciclica de los NHC también ayuda a favorecer el estado singulete al obligar que el
carbono carbénico adopte una geometria plana mas cercana a una hibridacion sp2.
Esto ultimo se puede observar en lo reportado por Arduengo y colaboradores [2], en
el cual la distancia de enlace C2-N en el carbeno libre es de 1.37 A, mientras que
en su analogo de sal de imidazolio es de 1.33 A y en su anélogo saturado es de
1.49 A [12], mostrando entonces que el enlace C2-N de la especie carbénica posee
un caracter parcial de enlace doble.
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Las propiedades estéricas de los NHC son importantes ya que son las que nos
permiten hablar de la estabilidad por lo que es conveniente cuantificarlas, para ello
se emplea el parametro de enterramiento (%Vour) [13], como se muestra en la figura
[1.4b. El valor del %Vuur s una referencia del porcentaje de una esfera ocupada por
el ligante NHC al coordinarse con un metal, el cual se encuentra en el centro de esa
esfera, esos porcentajes se ven afectados dependiendo de qué tan voluminosos o
no sean los sustituyentes sobre los atomos de nitrogeno. El %Vuur Se puede obtener
a partir de datos cristalograficos o mediante calculos teéricos, tanto de carbenos
NHC libres, asi como de complejos metalicos. En complejos metélicos de tipo NHC
de plata y oro se ha reportado que es factible este tipo de analisis debido a la

geometria lineal que presentan [14].

Figura 1.4 Propiedades electrénicas (a) y estéricas (b) de los NHC.

[1.2.2 Carbenos N-heterociclicos de plata
Los complejos metélicos de tipo carbeno N-heterociclico tienen un alto impacto en

diversas areas de la quimica, tanto por la facilidad de sintesis y estabilidad, asi como
las diversas aplicaciones en las que se emplean, desde catalizadores en la sintesis
de diversos compuestos organicos hasta estudios biologicos de actividad
antimicrobiana y anticancerigena. La sintesis y aplicaciones de complejos de plata

de tipo carbeno NHC se ha descrito a partir de sales cuaternarias de azolio.

Debido a la utilidad de los complejos metalicos NHC, se han explorado muchos
métodos de sintesis. De acuerdo con los reportes descritos acerca de la sintesis de
complejos carbénicos de tipo NHC, en términos generales se pueden clasificar en
cinco rutas de sintesis: a) La reaccion de la especie carbénica libre con precursor

metalico [15], b) a partir de la reaccion de dimeros de olefina ricos en densidad
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electrénica con compuestos con fragmentos organometalicos [16], ¢) a partir de la
reaccion de sales de azolio con sales basicas de metales de transicion [17], d) a
partir de la reaccion de sales de azolio con precursores metalicos bajo catélisis de
transferencia de fase basica [18] y e) a partir de reacciones de transmetalaciéon
utilizando complejos carbénicos de plata [19]. Esta dltima ruta muestra la

importancia de la sintesis de carbenos de plata.

[1.2.2.1 Sintesis de carbenos N-heterociclicos de plata
Para la sintesis de carbenos NHC de plata las rutas de sintesis mas empleadas son

aguellas en las que se hacen reaccionar las sales de azolio con una base de plata,
la reacciéon del carbeno libre con una sal de plata o sales de azolio con sales de
plata en medio basico. Por ejemplo, Arduengo y colaboradores [20] reportaron en
1993 el primer carbeno NHC de plata el cual fue sintetizado a partir del carbeno libre
y el triflato de plata obteniendo un compuestos biscarbénico de plata (esquema
Il.1a). Por otro lado, Bertrand y colaboradores [21] reportaron la sintesis de un
carbeno NHC de plata polimérico (esquema Il.1b), a partir de un triflato de triazolio

y el acetato de plata, que se emplea como base desprotonante y agente portador
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Esquema Il.1 Sintesis de complejos NHC de plata.

del metal.

Otra base metalica empleada para la sintesis de carbenos NHC de plata es el Ag20,

el cual se empled por primera vez por Wang y colaboradores [19] en un intento de
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sintetizar un carbeno de oro utilizando una base blanda como lo es el Ag20 para la
desprotonacion, la obtencion del complejo carbénico de oro implicé la generacion
del carbeno metalico de plata de forma in situ que posteriormente funciona como

agente transmetalante para la formacién de carbenos NHC de oro y de otros
metales de transicion.

Actualmente la sintesis de complejos carbénicos empleando Ag20, es una de las
rutas mas utilizadas, por ejemplo, Gonzalez-Abrego y colaboradores [22] han
reportado una serie de complejos carbénicos de plata a partir de sales cuaternarias
de imidazolio que contienen sustituyentes insaturados. La mayoria de los
compuestos obtenidos mostraron tener estructuras biscarbénicas de plata y una
estructura monocarbénica dimérica, sin embargo, para la obtencién de este ultimo

se propone la existencia de un equilibrio en el cual se forma la especie biscarbénica
(esquema 11.2).

/——\
/\/N\(N\ N@ Disolvente /N\/N\/\ Disolvente
A SN N Ag--.._© Cl
S oz Ag
|9\/Ag [N>—A\g~\\7\g_0| )\CI/
N = N~ N
ciCl \ \ o) ] ~ B

Esquema 1.2 Equilibrio entre complejo monocarbénico y biscarbénico de plata.

Por otro parte, Carpio-Granillo y colaboradores [23] reportan la sintesis de un
complejo monocarbénico de plata a partir del cloruro de 1-metil-3-(4-nitrobencil)-1H-
imidazol-3-io y el Ag20, obteniendo como producto un complejo monocarbénico de
plata polimérico en el estado soélido (esquema 11.3) el cual presenta una estructura
1D en forma de escalera con interacciones Ag-Ag, ademas este compuesto se

empled en pruebas de actividad antimicrobiana obteniendo buenos resultados.
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Esquema 1.3 Sintesis del complejo polimérico NHC monocarbénico de plata.

En los estudios descritos, se resalta el uso de Ag20 para la formacion de carbenos
NHC [24-26]. Es importante recalcar que el uso de esta base se debe a que
facilmente se puede monitorear durante la reaccién, ya que al no ser soluble en los
disolventes de mediana o baja polaridad como CH2Clz, CHsCN y MeOH se observa
su desaparicion al reaccionar con la sal de azolio, ademéas de que facilmente se
puede retirar el exceso de Ag20 que no reacciona empleando una percolacién en
celita. Sin embargo, la importancia de emplear el Ag20 es debido a que no genera
subproductos obteniendo Unicamente al complejo carbénico de interés. Hayes y
colaboradores [27] describieron el mecanismo de la formacién de los complejos
monocarbénicos de plata a partir de sales de azolio y Ag20 empleando célculos
tedricos, este mecanismo se describe en la figura 11.5, en la que se observa que en
un primer paso existe una interacciéon entre una unidad de Ag20 con el protén H? de
la sal de imidazolio, que a su vez conforme se va rompiendo el enlace C-H se forma
el enlace C-Ag, dando como subproducto al AgOH, posteriormente ocurre la
desprotonacién de la segunda sal de imidazolio y la formacién del segundo carbeno
NHC, obteniendo como subproducto una molécula de agua. Con este mecanismo
se puede justificar que la estequiometria para la formacion de estos compuestos es

de 2:1 sal de imidazolio y Ag20 respectivamente.

43




/ © S
N@l ' HO

/ o
N\ Desprotonamon 1 @ » + N\ Metalauon 1 N N@I
Lo [ [H [> e [
N
\

\

/ AgOH / o / H /
—>[ >*Agfl + [:\;JDLH —»[:?*HO/\ /Agl [:\>ngl
\
N/ H
[ > 77777 e O@ [ %Ag _Metalacion 2__ [ >( \ o=H|+ [ %Agfl—>2[ %Agfl + 1,0
\ A

Figura 1.5 Mecanismo teérico de la formacién de NHC-Ag a partir de Ag20.

Algo importante de mencionar es que el empleo de Ag-O como agente portador de
metal, no determina el tipo de estructura que tendré el carbeno obtenido, de acuerdo
con lo reportado [28] para complejos NHC-Ag provenientes de halogenuros de
azolio, ya que existen al menos siete tipos de estructuras en estado solido tanto
neutras como ibnicas (figura 11.6). Se ha reportado [19, 29,30] la obtencion de
complejos carbénicos de plata i6nicos del tipo 1 y neutros de tipo 2 y 3 a partir de
cloruros o bromuros de azolio con sustituyentes alquilo en relacién estequiométrica
1:1 con el Ag20.

Un carbeno de tipo 3 se reporté en estado sélido al cristalizarse en acetona [31],
mientras que al cristalizarse en una mezcla de diclorometano y hexano cristalizé
como un carbeno tipo 4 [30], lo cual indica que el tipo de disolvente que se emplee
para la cristalizacion afecta directamente la estructura que tendra en estado solido
debido a las interacciones que puede presentar la estructura molecular con las
moléculas del disolvente. En casos similares se ha descrito en la literatura [31,32]
la obtencion de un carbeno de tipo 4 que, al cambiar de disolvente cristaliza como
carbeno tipo 5. Para la obtencion de un carbeno tipo 6 la presencia de grupos
alcoxido en su estructura es necesaria [33,34], mientras que para la sintesis de
carbenos tipo 7, se utilizan sales que no contienen halogenuros como anién

estabilizante y por ende solo pueden formar especies biscarbénicas [30].
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Figura 11.6 Tipos de estructuras que optan los NHC-Ag.
Todo lo anterior se ha descrito principalmente para carbenos de plata que se
obtienen a partir de sales cuaternarias de imidazolio, sin embargo, para los
carbenos de bencimidazolio se aplican los mismos principios, la sintesis es muy
similar a la reportada para aquellos derivados de imidazoles, y en cuanto al
comportamiento estructural también es posible obtenerlos en estructuras muy
similares a las obtenidas con los NHC de imidazol. Se ha reportado en la literatura
[35-37] la sintesis de carbenos NHC de plata partiendo de sales cuaternarias de
bencimidazolio y Ag20, empleando disolventes clorados como medio de reaccion,
en el esquema Il.4 se muestra la ruta de sintesis de complejos bencimidazdlicos

monocarbénicos de plata mononucleares.

2 /> o 79207 CRaChy >~ 2 @: %Ag—m
NG 25°C / 24h N

Esquema II.4 Sintesis de complejos NHC de plata a partir de sales cuaternarias de

bencimidazolio.
Por otro lado, al igual que los compuestos carbénicos derivados de imidazol, en los

complejos que contienen bencimidazoles como ligantes carbénicos, se presenta la
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formacién de compuestos biscarbénicos [38-40], los cuales pueden contener al PFe
o halogenuros como iones estabilizantes del cation. En la figura I.7 se muestran
algunos complejos biscarbénicos de plata con ligantes bencimidazol que contienen
sustituyentes alifaticos de cadena larga y fragmentos aromaticos, los cuales han
mostrado influir en la estabilidad de estos complejos al emplearlos como agentes

anticancerigenos e inhibidores de crecimiento bacteriano.

SO3Na o
AgBr,
PFs B~

< (0 I+~

z NaO;S

Figura 1.7 Complejos biscarbénicos de plata, derivados de bencimidazol.

&

11.2.3 Propiedades antimicrobianas
Como se ha mencionado, los complejos carbénicos de plata han mostrado tener

propiedades que favorecen la actividad antimicrobiana, las cuales se relacionan
directamente con las caracteristicas estructurales que poseen, ya que es bien
sabido que la inhibicién de bacterias la presenta especificamente el ion metélico,
por lo tanto, es necesario que los compuestos que sean probados para posible
actividad antimicrobiana posean ligantes que logren estabilizar a los centros

metalicos.

Esta estabilidad se mide en relacion a que tan lentamente se pueden ir liberando
los iones plata al medio para asi poder tener una actividad de inhibicion durante un
periodo de tiempo mas largo. Ademas, un factor importante por el que se emplean
compuestos de tipo NHC de plata en este tipo de pruebas es porque el ligante
carbeno brinda una mayor estabilidad y mayor proteccion al centro metalico por
impedimento estérico. Por otro lado, los sustituyentes que se encuentran sobre el

anillo azodlico brindan ciertas caracteristicas en cuanto a la solubilidad que puede
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presentar el complejo carbénico, esto Ultimo es crucial para la actividad
antimicrobiana que puede presentar el complejo, ya que influye en las
caracteristicas lipofilicas lo que permite que presente una baja solubilidad en el
medio, pero la suficiente para que interactle y penetre la membrana bacteriana y
evite su proliferacion. Finalmente, la actividad antimicrobiana se puede medir de
forma cualitativa a partir del tamafio de halos de inhibicion del crecimiento
bacteriano en el método de Kirby-Bauer y de forma cuantitativa con el calculo de la
concentracion minima de inhibicion (MIC) [23,41], en la figura 11.8 se muestran
algunos complejos carbénicos de plata que han mostrado actividad antimicrobiana

frente a bacterias Gram (+) y Gram (-).

\Z O,N
Ph
NH

Ph

Figura 11.8 Complejos carbénicos de plata que han presentado actividad bactericida.
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[1.3 Objetivos

[1.3.1 Objetivo general
Sintetizar y caracterizar carbenos N-heterociclicos de plata (2a-2h) a partir de las

sales cuaternarias de imidazolio (1a-1e) y bencimidazolio (1f-1h), para estudiar su

posible actividad antimicrobiana frente bacterias Gram (+) y Gram (-).

[1.3.2 Objetivos especificos
Sintetizar los carbenos NHC de plata (2a-2e) a partir de las sales cuaternarias de

imidazolio (1a-1e) y de Ag20.

Sintetizar los carbenos NHC de plata (2f-2h) a partir de las sales cuaternarias de
bencimidazolio (1f-1h) y de Ag20.

Caracterizar los complejos obtenidos mediante técnicas espectroscopicas
convencionales en soluciéon (RMN de *H y 13C{*H}), IR y en estado sélido mediante

difraccién de rayos X de monocristal para los compuestos que esto sea posible.

Evaluar la actividad antimicrobiana de los complejos de plata sintetizados frente a
bacterias Gram negativas como Escherichia Coli (E.c), Salmonella typhi (S.t) y
Pseudomonas aeruginosa (P.a) y frente a bacterias Gram positivas como Bacillus
subtilis (B.s), Staphylococcus aureus (S.a) y Enterococus feacalis (E.f), empleando

el método de halos de inhibicion Kirby-Bauer.
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I1.4 Discusion de resultados

[1.4.1 Sintesis de complejos carbénicos de plata 2a-2e a partir de sales
cuaternarias de imidazolio
Para la sintesis de los complejos de tipo carbeno NHC de plata (2a-2e), se emple6

la ruta descrita en la literatura [22], en |la cual se hace reaccionar a la sal cuaternaria
de imidazolio (la-le) frente a Ag20 en relacion 2:1 respectivamente, en las
condiciones que se muestran en el esquema I1.5. Con esta metodologia se propone
la obtencion de complejos monocarbénicos mononuclares estabilizados por el anién
cloro, de acuerdo a lo observado en la caracterizacién espectroscopica, ademas de

observarse la obtencién de un solo compuesto durante la reaccion.

f\)L 2a (95.0 %)
N
Gi 2b (74.0 %)
) Alg YHJJJ\/@/\

Cl
NO
) \H/\N&%/R Ag,0 Z\H/\N)\N/R 2 2o (650 %
\ / \ / . (o]
6 CH,Cl,/A/5h N fﬁ
M _ 2d(92.0%)
0

2e (76.0 %)
wo/

Esquema 1.5 Sintesis de los complejos carbénicos de plata 2a-2e.

Los compuestos 2a, 2d y 2e se obtuvieron como liquidos viscosos de color cafe,
mientras que los complejos 2b y 2c se obtuvieron como sélidos blancos. Todos los
complejos son solubles en disolventes clorados como CH2Clz y CHCls, asi como en
CHsCN y THF. Todos los complejos son relativamente estables al aire y a
temperatura ambiente, el Unico factor a considerar es la interaccion con la luz, ya
gue es bien sabido que los compuestos derivados de plata son fotosensibles, en el
caso de los complejos sintetizados llegan a tornarse de color oscuro debido a la
descomposicion por accion de la luz, sin embargo, es posible recuperar parte del

compuesto simplemente disolviéndolo en CH2Cl2 y percolarlo en columna de celita.
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[1.4.2 Caracterizacion de complejos carbénicos de plata derivados de
imidazolio
Todos los complejos NHC de plata sintetizados se caracterizaron por

espectroscopia de infrarrojo y en solucion mediante RMN de H y 3C{*H}, y en el
caso de 2a y 2d, fue posible su estudio en estado sélido mediante difraccién de

rayos X de monocristal.

[1.4.2.1 Caracterizacion por RMN de los complejos carbénicos de plata 2a-2e
Los complejos carbénicos de plata se caracterizaron mediante RMN de 'H, 13C{*H}

y 2D, empleando CDCIs como disolvente. En los espectros de H ya no se observa
la presencia del protén H?, lo cual indica la desprotonacién de la sal cuaternaria de
imidazolio. En la tabla II.1 se muestran los desplazamientos de los hidrogenos que
conforman al anillo de imidazol, en el cual se observan pequefios cambios en cuanto
al desplazamiento comparados con los presentados en las sales cuaternarias de

imidazolio.

Tabla Il.1 Desplazamientos quimicos (6 en ppm) de 'H de los complejos NHC-Ag (2a-2e)

Estructura Compuesto H4 H®
Cl 2a 6.98 -

2b 6.96 6.94

2C 7.03 7.01

2
\HAN N 2d 7.09 7.00
A/, 2e 6.97 7.05

Por otro lado, los espectros de RMN de '3C{H}, muestran a frecuencias altas la

sefal caracteristica del carbono carbénico, la cual se observa en un rango de 180
a 183 ppm, este desplazamiento concuerda con los reportado en la literatura [22,23]
para compuestos monocarbénicos de plata. En la tabla 1.2 se muestran los
desplazamientos de los carbonos C?, C*y C®, los cuales muestran variaciones
importantes en comparacion con las mostradas en las sales cuaternarias de
imidazolio. El cambio mas significativo lo presenta el C?, el cual cambia su § de 140
ppm en la sal de imidazolio a 180 ppm en el complejo carbénico, esto nos habla de
una mayor desproteccion del carbono C? causada por la coordinacion del centro
metalico, el cual al ser mas electrodeficiente, atrae la densidad electronica del
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carbono carbénico ocasionando la desproteccion de este. En las figuras 11.9a y 11.9b

se muestran los espectros de RMN de 3C{'H} de los complejos 2a-2e en el cual

podemos observar la asignacion de los carbonos del fragmento organico.

Tabla Il.2 Desplazamientos quimicos (5 en ppm) de **C{*H} de los complejos NHC-Ag (2a-2e)

Estructura Compuesto C? c4 (08
2a 180.8 121.5 -
2b 180.4 121.3 121.8
) 2C 181.9 122.3 1215
\[ﬁN N 2d 1825 1225 121.7
\—/, 2e 180.2 1215 121.4
§ & css C8 (o) c?
’ 7| G«N\_)/Ns
ISy 5i2—8)4
C? X i
Cpo ™ 1.0 10 2 o légm © 80 60 0 2 1w
. S{gm c12/C™3
7 9 i C54 C816 oo c?
c13 cg
C45 s C6C10

Figura Il.9a Espectros de RMN de 3C{*H} (8 en ppm) de los complejos 2a-2c, en CDCl; a t.a.
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Figura 11.9b Espectros de RMN de *C{*H} (6 en ppm) de los complejos 2d-2e, en CDClz a t.a.

[1.4.2.2 Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo
El espectro de infrarrojo del compuesto 2a se obtuvo en pastilla de KBr y el resto en

ventana de Csl. En los espectros es posible observar las bandas caracteristicas de
del anillo de imidazol, asi como la de los grupos funcionales que contienen los
sustituyentes de los atomos de nitrégeno. En la tabla 1.3 se muestra un resumen de
las frecuencias de vibracion principales de IR de estos compuestos, observando
gue a diferencia de las sales cuaternarias de imidazolio ya no se observa la banda
C=N*, debido a la coordinacion del carbono C? al &tomo metalico. Las bandas de
vibracion correspondientes al anillo aromatico del imidazol C-Har se observan en el
intervalo de 3164-3055 cm, asi como las correspondiente a la vibraciéon carbono
hidrégeno alifatico (C-Haitatico) €n el rango de 2985-2850 cm. De igual manera se
identificaron las bandas de los carbonilos para el caso de los compuestos 2d y 2e
en 1751 y 1732 cm™ respectivamente, y la del grupo —NO2 en 1524 y 1348 cm™
para el caso del compuesto 2c.
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Tabla 11.3 Principales bandas de vibraciéon (cm) de los compuestos 2a-2e

Compuesto C-Har C-Haiitatico
2a 3148 2950
2b 3158 2973
2c 3165 2976
2d 3154 2985
2e 3118 2980

[1.4.2.3 Caracterizacion por difraccion de rayos X de monocristal de los
compuestos 2ay 2d
Se obtuvieron cristales de los compuestos 2a y 2d a partir de evaporacion lenta de

una mezcla CHzClz-Tolueno a temperatura ambiente. El compuesto 2a cristalizé en
un sistema monoclinico con un grupo espacial P21n con un volumen de celda de
1327.0 (6) A3. En la figura 11.10 se muestra la estructura molecular del compuesto,
en la cual se corrobora la estructura del complejo carbénico de plata. De igual
manera se puede observar que los sustituyentes de los &tomos de nitrégeno se
encuentran orientados hacia afuera del plano que contiene el anillo de imidazol. El
atomo de carbono carbénico presenta una distancia de enlace de 2.089 (2) A con el

atomo de plata.

ci(1)

Figura 11.10 Estructura ORTEP del compuesto 2a, probabilidad del 30 %.
En la tabla 11.4 se muestran las distancias y angulos de enlace seleccionados para

el compuesto 2a.
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Tabla Il.4 Distancias y angulos de enlace seleccionados del compuesto 2a
Distancias de enlace (A)

Agl-Cl1 2.3627 (6) C2-C3 1.335 (5)
Agl-C1 2.089 (2) C4-C5 1.506 (4)
N1-C1 1.350 (3) C5-C6 1.475 (5)
N1-C2 1.381 (4) C5-C7 1.318 (4)
N1-C8 1.471 (3) C8-C9 1.504 (4)
N2-C1 1.352 (3) C9-C10 1.502 (5)
N2-C3 1.381 (3) C9-C11 1.321 (5)
N2-C4 1.461 (3)

Angulos de enlace (°)
Cl-Agl-Cl1  168.91 (6) C3-C2-N1 107.2 (2)

C1-N1-C2 110.6 (2) C2-C3-N2 106.6 (3)
C1-N1-C8 123.5 (2) N2-C4-C5 113.0 (2)
C2-N1-C8 125.8 (2) C6-C5-C4 117.0 (3)
C1-N2-C3 110.9 (2) C7-C5-C4 119.3 (3)
C1-N2-C4 125.0 (2) C7-C5-C6 123.5 (3)
C3-N2-C4 124.0 (2) N1-C8-C9 112.2 (3)
N1-Cl-Agl 127.62(17) C10-C9-C8  115.4 (3)
N1-C1-N2 104.6 (2) C11-C9-C8  119.9 (3)

N2-C1-Agl 127.66 (17) C11-C9-C10 124.7 (4)

Se esperaria que al ser un complejo de plata monocarbénico presentara una
geometria lineal, sin embargo, existe una distorsion en el angulo C1-Ag-ClI1, el cual
tiene un valor de 168.9°(figura I1.11), esta distorsibn se debe a que existe una
interaccion de 3.114 A entre el &tomo de plata de una de las moléculas con el &tomo
de cloro de otra unidad asimétrica, formando una especie de metalaciclo de 4
miembros, se puede observar que las moléculas que interaccionan se encuentran
en posicién anti una con otra, debido a la orientacion de los sustituyentes. Esta
distorsién angular que presenta el compuesto 2a ha sido reportada en la literatura
[42] para complejos monocarbénicos de plata que llegan a presentar interacciones
argentofilicas, ocasionando la existencia de un angulo C-Ag-Cl de 167.3°. De igual
manera se reportan especies diméricas que presentan un angulo C-Ag-Cl de 163.2°,
debido a la interaccion entre el cloro de una de las moléculas con el centro metalico
de otra [43].
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Figura Il.11 Interacciones presentes en el compuesto 2a.

El compuesto 2d cristaliz6 en un sistema monoclinico con un grupo espacial P21n
con un volumen de celda de 1306.3 (4) A3. En la figura I1.12 se muestra la estructura
molecular del compuesto, en la cual se corrobora la estructura del complejo
carbénico de plata. De igual manera se puede observar que los sustituyentes de los
atomos de nitrégeno se encuentran orientados hacia afuera del plano que contiene
el anillo de imidazol, sin embargo, a diferencia de 2a uno se encuentra hacia arriba
del plano y el otro hacia abajo. La distancia de enlace entre el C1y Ag es de 2.099

(5) A, distancia un poco mayor a la que presenta el complejo 2a.

cl(1)

Figura 11.12 Estructura ORTEP del compuesto 2d, probabilidad del 30 %.
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Al igual que el complejo 2a, el compuesto 2d muestra tener una geometria lineal
distorsionada, con un valor de 159.5° para el angulo C1-Agl1-CI1. Sin embargo, a
diferencia del compuesto 2a, el compuesto 2d muestra ser en estado soélido un
compuesto dimérico, esto debido a que la interaccion Ag1-CI2 es de 3.000 A, que
es mas corta que la presentada en el complejo 2a (figura 11.13). Este acortamiento
de la interaccion es la que ocasiona que el angulo C1-Agl-Cllsea menor en
comparacion con el compuesto 2a. En la literatura [43] se ha reportado la presencia
de compuestos diméricos de plata cuyos angulos de enlace se encuentran en un
rango de 163°. De igual manera ese acortamiento de la distancia se puede atribuir
a que existen interacciones por puentes de hidrégeno entre el oxigeno del carbonilo
con los hidrégenos de la cadena alifatica. En la tabla I1.5 se muestran las distancias

y angulos de enlace seleccionados para el compuesto 2d.

Tabla 1.5 Distancias y &ngulos de enlace seleccionados del compuesto 2d
Distancias de enlace (A)

Ag1-Cl1 2.4014 (14) N2-C1 1.348 (7)
Agl-C1 2.099 (5) N2-C3 1.386 (7)
01-C9 1.181 (6) N2-C4 1.462 (7)
02-C9 1.334 (7) C2-C3 1.337 (8)
02-C10 1.444 (8) C4-C5 1.485 (9)
N1-C1 1.361 (7) C5-C6 1.494 (9)
N1-C2 1.388 (7) C5-C7 1.296 (3)
N1-C8 1.446 (7) C8-C9 1.494 (8)

Angulos de enlace (°)
Cl-Agl-Cl1 159.48(16) C3-C2-N1 106.9 (5)

C9-02-C10 115.8(5) C2-C3-N2 106.4 (5)
C1-N1-C2 111.1 (5) N2-C4-C5 114.5 (5)
C1-N1-C8 124.9 (5) C4-C5-C6 114.2 (6)
C2-N1-C8 124.0 (5) C7-C5-C4 124.1 (6)
C1-N2-C3 112.0 (5) C7-C5-C6 121.6 (7)
C1-N2-C4 123.6 (5) N1-C8-C9 112.6 (5)
C3-N2-C4 124.1 (5) 01-C9-02 124.7 (6)
N1-C1l-Agl  126.0 (4) 01-C9-C8 126.1 (6)
N2-C1-Agl  130.3 (4) 02-C9-C8 109.2 (5)

N2-C1-N1 103.7 (5)
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Figura 1.13 Interacciones presentes en el compuesto 2d.

[1.4.3 Sintesis de complejos carbénicos de plata 2f-2h a partir de sales
cuaternarias de bencimidazolio
Para la sintesis de los complejos de tipo carbeno NHC de plata (2f-2h), se empled

la ruta descrita en la literatura [35], en la cual se hace reaccionar a la sal cuaternaria
de bencimidazolio (1f-1h) frente al Ag20 en relacién 2:1 respectivamente, en las
condiciones que se muestran en el esquema II.6. Con esta metodologia se propone
la obtencion de complejos monocarbénicos mononuclares estabilizados por el anion
cloro, esto tomando en cuenta lo observado en la caracterizacion espectroscépica,
ademas de observarse la obtencién de un solo compuesto durante la reaccién. Los
compuestos 2f y 2h se obtuvieron como sélidos color amarillo, mientras que el
complejo 2g se obtuvo como un sélido blanco. Todos los complejos son solubles en
disolventes clorados como CH2Cl. y CHCIs, y estables al aire a temperatura

ambiente.

R

O
CX % F‘JJJ\)J\O/ 2f (87.0 %)

2 SWNNR A0 WO ﬁﬂ\J\ 29 (98.0 %)
@ CH,Cly /A /24 h @ -

X
(1) (2) f\/©/; (92.0 %)

Esquema 1.6 Sintesis de los complejos carbénicos de plata 2f-2h.
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[1.4.4 Caracterizacion de complejos carbénicos de plata derivados de
bencimidazolio 2f-2h
Todos los complejos NHC de plata sintetizados se caracterizaron por

espectroscopia de infrarrojo y en solucion mediante RMN de H y 3C{*H}, y en el
caso de 2f y 2g, fue posible su estudio en estado sélido mediante difraccién de rayos

X de monocristal.

[1.4.4.1 Caracterizacion por RMN de los complejos carbénicos de plata 2f-2h
Los complejos carbénicos de plata se caracterizaron mediante RMN de *H y 13C{*H}

empleando CDCIz como disolvente. En los espectros de 'H ya no se observa la
presencia del protén H?, lo cual indica la desprotonacion de la sal cuaternaria de
bencimidazolio. A diferencia de los complejos carbénicos de imidazol, los complejos
de bencimidazol no contienen hidrégenos en las posiciones 4 y 5, sin embargo, se
pueden observar pequefios cambios de desplazamiento de los protones del anillo
de benceno en donde se observa que llegan incluso a diferenciarse las sefiales; en
el caso de las sales cuaternarias se observan como multipletes mientras que en los
complejos se pueden definir mas la multiplicidad de las sefiales. Estas pequefias
diferencias se pueden atribuir a que al enlazarse al centro metalico se ocasionan
cambios en el ambiente electrénico del anillo de benceno que permiten proponer la

coordinacién del ligante al atomo de plata.

Por otro lado, lo que ayuda a confirmar la formacién del complejo carbénico de plata
son los espectros de RMN de 13C{*H}, en los cuales se observa a frecuencias altas
la sefial caracteristica del carbono carbénico, en un rango de 189 a 191 ppm, este
desplazamiento concuerda con los reportado en la literatura [35] para compuestos
monocarbénicos de plata derivados de bencimidazol. En la tabla 1.6 se muestran el
desplazamiento de los carbonos C2 y C*0 los cuales muestran las variaciones mas
importantes en comparaciéon con las materias primas. El cambio mas significativo lo
presenta el C?, el cual de estar en alrededor de 145 ppm en la sal de bencimidazolio,
se desplaza a alrededor de 190 ppm en el complejo carbénico, esto nos habla de
una mayor desproteccion del carbono C? causada por la coordinacién del centro
metalico, el cual al ser mas electrodeficiente, atrae la densidad electronica del

carbono carbénico ocasionando la desproteccion de este. Sin embargo, otro factor
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que influye en estos compuestos es la presencia del anillo de benceno en la
estructura, el cual por efecto de la deslocalizacion electronica puede ocasionar la
desproteccion del carbono C? ocasionando que presente un desplazamiento a
frecuencias mas altas en comparacion con los derivados de imidazol que se
encuentran en promedio 10 ppm a frecuencias mas bajas. En la figura 11.14 se
muestran los espectros de RMN de '3C{*H} de los complejos 2f-2h en los que se
asigno cada uno de los carbonos presentes en el fragmento organico con ayuda de

experimentos en 2D.
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Figura 11.14 Espectros de RMN de *C{*H} (8 en ppm) de los complejos 2f-2h, en CDCl; a t.a.

Las impurezas se sefialan con un (*)
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Tabla 1l.6 Desplazamientos quimicos (8 en ppm) de **C{*H} de los complejos NHC-Ag (2f-2h)
Estructura Compuesto C? c?o

Ve 2f 191.1 36.1
s—N 5 29 189.3 20.1
J N>2® 2h 189.0 36.1
\
R

[1.4.4.2 Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo de los compuestos
2f-2h
Los espectros de infrarrojo de los compuestos 2f y 2h se obtuvieron en ventana de

Csl, mientras que el compuesto 2g en pastilla de KBr. En los espectros es posible
observar las bandas caracteristicas del anillo de imidazol, asi como la de los grupos
funcionales que contienen los sustituyentes de los atomos de nitrégeno. En la tabla
[I.7 se muestra un resumen de las frecuencias de vibracién principales de IR de
estos compuestos. Las bandas de vibracion correspondientes a los anillos
aromaticos C-Har se observan en el intervalo de 3105-3008 cm™, asi como las
correspondiente a la vibracion carbono hidrogeno alifatico (C-Haiitatico) €n €l rango de
2973-2846 cm. De igual manera se identificé la banda de los carbonilos para el
caso de los compuestos 2f en 1730 cm™. Cabe hacer mencién que las bandas
presentes para estos compuestos de bencimidazol, presentan similitudes con sus

analogos de imidazol.

Tabla 11.7 Principales bandas de vibracién (cm) de los compuestos 2f-2h

Compuesto C-Har C-Haiitatico
2f 3105 2953
29 3085 2973
2h 3050 2976

11.4.4.3 Caracterizacion por difraccion de rayos X de monocristal de los
compuestos 2f y 2g
Se obtuvieron cristales de los compuestos 2f y 2g a partir de evaporacion lenta de

una mezcla CH2Clz2-Tolueno a temperatura ambiente. EI compuesto 2f cristalizé en
un sistema triclinico con un grupo espacial P-1 con un volumen de celda de 629.57
(5) A3. En la figura 11.15 se muestra la estructura molecular del compuesto, en la

cual se corrobora el arreglo estructural del complejo obtenido. Se muestra que el
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sustituyente metilacetato se encuentra orientado hacia fuera del plano que contiene

a los anillos del bencimidazol.

ci()

Figura I1.15 Estructura ORTEP del compuesto 2f, probabilidad del 30 %.
En la celda unitaria hay dos moléculas del complejo de plata, las cuales se

encuentran orientadas en posiciones opuestas y presentan interacciones por puente
de hidrégeno entre el metilo del bencimidazol y el oxigeno del grupo carbonilo, esta
interaccion tiene un valor de 2.533 A (intervalo para interaccion de puente de
hidrogeno). En la tabla 11.8 se muestran los valores de las distancias y angulos de
enlace, donde se muestra que el enlace C1-Ag tiene un valor de 2.032 (10) A,
distancia relativamente mas corta que los complejos de plata con imidazol. El &ngulo
C1-Ag-ClI1 tiene un valor de 177.0 (2)° por lo que tiene una geometria casi lineal, a
diferencia de los complejos de plata de imidazol al no existir interaccion con el a&tomo
de cloro y ninguna otra con el centro metalico la geometria no sufre distorsion.

Tabla I.8 Distancias y dngulos de enlace seleccionados del compuesto 2f
Distancias de enlace (A)

Agl-Cl1 2.267 (4) N2-C7 1.423 (13)
Agl-C1 2.032 (10) N2-C9 1.488 (13)
01-C9 1.159 (12) C2-C3 1.331 (15)
02-C10 1.314 (12) C2-C7 1.373 (13)
02-C11 1.433 (15) C3-C4 1.36 (2)

N1-C1 1.314 (12) C4-C5 1.429 (19)
N1-C2 1.393 (14) C5-C6 1.376 (16)
N1-C8 1.387 (13) C6-C7 1.376 (15)
N2-C1 1.272 (13) C9-C10 1.494 (17)
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Angulos de enlace (°)

Cl-Agl-Cl1 177.0 (2) C7-C2-N1 105.3 (9)
C10-02-C11 115.2(10)  C2-C3-C4 117.3 (11)
C1-N1-C2 110.2 (8) C3-C4-C5 122.6 (12)
C1-N1-C8 126.6 (10)  C6-C5-C4 118.1 (12)
C2-N1-C8 124.0 (5) C5-C6-C7 117.1 (11)
C1-N2-C7 110.1 (8) C2-C7-N2 105.1 (9)
C1-N2-C9 128.3(10)  C2-C7-C6 121.8 (10)
C7-N2-C9 1215 (10)  C6-C7-N2 133.1 (9)
N1-Cl-Agl 123.2(7) N2-C9-C10  116.7 (10)
N2-Cl-Agl  127.3(7) 01-C10-02  123.8 (11)
N2-C1-N1 109.3 (9) 01-C10-C9  123.6 (11)
C3-C2-N1 132.3(10)  02-C10-C9  112.6 (8)
C3-C2-C7 122.3 (11)

El compuesto 2g, cristalizdé en un sistema monoclinico con un grupo espacial P21,
con un volumen de celda de 1259.75 (10) A3. En la figura 11.16 se muestra la
estructura molecular del complejo, que es un compuesto mononuclear
monocarbénico, y al igual que el complejo 2f, muestra tener interacciones entre el
atomo de plata y el &tomo de cloro, provocando que la geometria no sea lineal y
esté distorsionada. La interaccion entre las dos moléculas genera que en estado

sélido este complejo sea una especie dimérica.

Figura 11.16 Estructura ORTEP del compuesto 2g, probabilidad del 30 %.
Como se muestra en la figura anterior, el sustituyente alqueno se encuentra fuera

del plano que contiene al anillo de bencimidazol. De igual manera el plano que
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contiene a los atomos de plata y de cloro no contienen a ninguno de los dos anillos
de bencimidazol, ya que estos se encuentran orientados alrededor de 45° con

respecto al plano de los metales y en forma anti entre ellos (figura 11.17).

Figura 11.17 Planos y distancias de enlace en A del complejo 2g.

En la tabla I1.9 se muestran las distancias y angulos de enlace seleccionados del
compuesto 2g. Se observa que la distancia de enlace C1-Ag es de 2.093 (3) A, la
cual es similar a las observadas en las estructuras discutidas anteriormente. El
angulo entre C1-Ag1-ClI1 tiene un valor de 158.99 (7)°, esta distorsion se atribuye a
la interaccion que existe entre el atomo de plata de uno de los complejos con
respecto al cloro de la otra unidad, la cual tiene un valor de 2.9035 (8) A, este valor
comparado con la suma de los radios covalentes (2.46 A), i6nicos (2.96 A) y de Van
der Waals de la plata y el cloro, cae en el rango de una interaccion ionica.

Tabla Il.8 Distancias y angulos de enlace seleccionados del compuesto 2g
Distancias de enlace (A)

Ag1-Cl1! 2.9035(8)  C2-C3 1.386 (4)
Ag1-Cl1 2.3842(7)  C2-C7 1.389 (3)
Agl-C1 2.093 (3) C3-C4 1.373 (4)
Cl1-Ag1l 2.9035(8)  C4-C5 1.395 (5)
N1-C1 1.355 (3) C5-C6 1.377 (5)
N1-C2 1.384 (3) C6-C7 1.387 (4)
N1-C8 1.454 (3) C9-C10 1.502 (4)
N2-C1 1.351 (3) C10-C11 1.470 (4)
N2-C7 1.390 (3) C10-C12 1.320 (5)
N2-C9 1.453 (3)
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Angulos de enlace (°)
Cl1-Agl-Cl1! 89.44 (2) N1-C2-C7 106.1 (2)
Cl-Agl-Cl1! 11055(7)  C3-C2-C7 121.8 (2)
Cl-Agl-Cl1l  158.99 (7)  C4-C3-C2 116.7 (3)

Agl-Cl1-Agl! 90.56 (2) C3-C4-C5 121.8 (8)
C1-N1-C2 111.3 (2) C6-C5-C4 121.5 (3)
C1-N1-C8 125.2 (2) C5-C6-C7 116.9 (3)
C2-N1-C8 123.5 (2) C2-C7-N2 105.9 (2)
C1-N2-C7 111.2 (2) C6-C7-N2 132.8 (2)
C1-N2-C9 124.6 (2) C6-C7-C2 121.3 (2)
C7-N2-C9 124.1 (2) N2-C9-C10  114.0 (2)

N1-C1-Agl  129.44 (18) C11-C10-C9 115.3(3)
N2-C1-Agl  125.08 (18) C12-C10-C9 122.9 (3)

[1.4.5 Evaluacion de la actividad antimicrobiana en complejos de plata
Como se mencion6 anteriormente, los complejos carbénicos de plata han mostrado

tener buenos resultados en la inhibicion del crecimiento bacteriano, es por ello que
se opto por evaluar el potencial antimicrobiano de los complejos de imidazol 2a-2e
y de los complejos de bencimidazol 2f-2h, esto empleando la técnica de difusion en
disco Kirby-Bauer, para lo cual se siguié la metodologia descrita en la literatura
[23,44], en la cual se realiza un cultivo bacteriano por triplicado en cajas Petri y se
colocaron discos impregnados con diferentes volimenes (3, 6, 9 y 12 uL) de
soluciones de los complejos de plata disueltos en DMSO, todas las soluciones se

usaron con una concentracion de 800 ug/mL de iones Ag* (figura 11.18).

. ) . -
Figura 1.18 Ensayo Kirby-Bauer empleando a los complejos de plata 2a-2e frente a
Salmonella typhi.
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Se emplearon dos blancos comparativos, DMSO puro, para descartar que el
disolvente sea factor de inhibicion, AgNOs para tener como referencia alguna
sustancia portadora de iones Ag*, mientras que la eficiencia de los complejos se
compara frente a la estreptomicina (S10). La lectura de resultados se realiz6 a las
48 h de incubacion, midiendo el didmetro (en mm) de inhibicion del crecimiento
bacteriano que se forma alrededor de los discos impregnados y se reporta como un
promedio de los experimentos por triplicado. En la tabla 11.9, se muestran los datos
obtenidos de los complejos de plata con ligantes imidazdlicos 2a-2e, frente a
bacterias Gram (=), como lo son la Escherichia Coli (E.c), Salmonella typhi (S.t) y
Pseudomonas aeruginosa (P.a); y frente a bacterias Gram(+) como Bacillus subtilis

(B.s), Staphylococcus aureus (S.a) y Enterococus feacalis (E.f).

Tabla 11.9 Zona de inhibicién (mm) de crecimiento bacteriano promovida por los compuestos 2a-2e,
se resalta en rojo la actividad mayor de cada compuesto.

Volumen Bacterias Gram (-) Bacterias Gram (+)
Compuesto
(uL) E.c St P.a B.s S.a E.f
3 12+1 | 10+0 [ 12+0 | 11+1 | 12+1 | 110
%a 6 1541 | 12+1 | 150 | 12+1 | 15+1 | 131
9 16+1 | 14+0 | 1941 | 14+0 | 15+1 | 15%£1
12 1941 | 1840 | 23+1 | 150 | 19+1 | 200
3 60 70 70 7+0 7+1 8+1
b 6 81 9+0 9+1 9+1  10+x1 101
9 11+1 | 11+1 11+0 | 1240 | 10+£0 | 111
12 13+1 | 13+1 | 12+0 | 13+1 | 12+1 | 12+1
3 60 71 8+0 8+0 81 7+1
2 6 8+1 9+1 9+0 9+1 81 7+1
9 10+1 [ 10+1 [ 10+1 [ 11+1 | 10+1 | 91
12 11+1 | 12+0 | 12+1 | 12+1 | 11+1 | 101
3 12+0 | 10+1 | 14+1 | 10+£1 | 100 | 10x0
od 6 15+1 | 12+0 | 16+1 | 10£0 | 13+1 | 141
9 16+0 | 15+1 | 16+0 | 12+0 | 15+0 | 160
12 18+1 | 18+#1 | 19+1 | 14+0 | 16+0 | 18+0
3 7+0 7+0 8+1 7+0 7+1 7+0
e 6 8x1 80 9+0 9+1 9+1 9+1
9 10+£1 | 10+£0 | 10+£1 | 10+£0 | 10+1 | 101
12 11+1 [ 10£1 | 12+0 [ 12+0 | 10+£1 | 120
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Como se observa en los datos obtenidos, todos los compuestos presentaron
actividad en mayor o menor medida, se resaltan en color rojo los resultados mas

altos obtenidos con cada uno de los complejos.

La mayor actividad la presentd el compuesto 2a seguido del compuesto 2d, ambos
frente a la Pseudomona aeruginosa. El resto de los compuestos presentaron
actividad media a baja con las demas bacterias empleadas, ademas se observa que
la actividad es proporcional a la cantidad de muestra empleada, ya que el aumento
de la inhibicidn se observa conforme se aumentan los uL empleados. Cabe hacer
mencion que para los blancos utilizados las lecturas obtenidas fueron sin actividad
para el DMSO, y de 12-15 mm para el nitrato de plata, mientras que hay un intervalo
de 16-17mm para la S10.

En la literatura [26,45-46] se ha reportado la actividad antimicrobiana de complejos
de plata de tipo NHC-Ag-X, donde X puede ser cloro, bromo o yodo, y que contienen
en su estructura anillos arométicos como sustituyentes, estos compuestos han
mostrado una buena actividad frente bacterias como la Staphylococcus aureus; sin
embargo, en los resultados obtenidos en este trabajo el complejo 2a es quien
muestra una mayor actividad frente a esta bacteria y las demas bacterias
empleadas, mientras que los complejos que contienen en su estructura grupos
aromaticos si mostraron respuesta inhibidora pero no tanta como aquellos que
contiene grupos alguenos (2a) o grupos éster (2d), los cuales han presentado un

halo de inhibicion incluso mayor que al antibiético empleado (S10).

Con lo anterior se puede relacionar la estructura del complejo y estabilidad con su
actividad antibacteriana, la estabilidad que presentan los complejos mononucleares
debido al ligante carbeno NHC como al halogenuro presente, permite que existan
en el medio iones Ag* durante un tiempo mas prolongado. Todos los complejos
sintetizados contienen al grupo 2-metilpropeno, grupos aromaticos y grupos éster,
lo cual favorece el comportamiento lipofilico, esto es importante porque permite una
mejor interaccion con la membrana de la bacteria ayudando a inhibir su propagacion
(figura 11.19).
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: (C) Resistencia oxidativa C Resistencia oxidativa

Actividad antimicrobiana

Estabilidad y I|p0f|||C|dad del compuesto

Figura I1.19 Relacién de la estructura-actividad antimicrobiana de los complejos de plata

sintetizados.

También se evaluo la actividad antimicrobiana para los complejos de plata que
contienen ligantes bencimidazdlicos, los cuales presentaron los resultados
mostrados en la tabla 11.10. Como se observa en los resultados, los tres complejos
mostraron inhibicién, en el caso del complejo 2f se observa que presenta buena
actividad frente Salmonella typhi y Staphylococcus aureus, en el caso del complejo
2g mostré6 mayor actividad frente Salmonella typhi y Enterococus feacalis, y
finalmente para el compuesto 2h se observd actividad similar para todas las

bacterias empleadas.

Tabla 11.10 Zona de inhibicién (mm) de crecimiento bacteriano promovida por los compuestos 2f-
2h, se resalta en rojo la actividad mayor de cada compuesto.

Volumen Bacterias Gram (-) Bacterias Gram (+)
Compuesto
(uL) E.c St P.a B.s S.a E.f
3 8+0 | 12+0 | 8%0 9+1 | 12+0 | 100
of 6 10£0 | 14+0 | 10+1 | 11+1 | 13+1 | 120
9 12+0 | 15+1 | 10+1 | 120 | 12+0 | 14+0
12 13+1 | 17+1 | 1520 | 14+0 | 19+1 | 160
3 8+0 | 12+0 | 9+1 | 10+0 | 10+x1 100
29 6 10+£0  15+1 10+0 12+0 11#+1 11#1
9 12+0 | 16+1  12+0  12+0  13+1  13*1
12 14+0  15+1 14+0 13+1 12+0 15+1
3 10+1 [ 12+0 [ 10+1 | 10+1 | 12+1 | 10x0
oh 6 12+1 | 1541 | 941 | 1020 | 14+1 | 14+0
9 13+1 | 16+1 | 12+0 | 13+1 | 14+0 | 161
12 14+0 | 16+£0 | 14+0 | 140 | 160 | 160
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En la literatura se han reportado complejos carbénicos de plata a partir de
bencimidazolio, que presentan cierta actividad antimicrobiana. Hackenberg y
colaboradores [47] reportan la actividad de complejos carbénicos de plata derivados
de bencimidazolio que contienen grupos aromaticos como sustituyentes y al ion
acetato como estabilizante de la carga; estos complejos presentaron una actividad
moderada frente S. aureus y E. coli, teniendo resultados con valores cercanos a 8

mm de didmetro de inhibicidn en sus concentraciones mas elevadas (0.46 umol).

De igual manera se ha reportado en la literatura [48-50] la actividad de complejos
biscarbénicos de plata frente al mismo grupo de bacterias en las cuales han
mostrado tener valores minimos de 6 mm y maximos de 30 mm. En todos los casos,
al igual que los compuestos sintetizados en este trabajo se presentan compuestos
con un solo nucleo de plata, sin embargo la variacion de los valores obtenidos con
lo reportado en la literatura se pueden atribuir a que llegan a emplearse complejos
biscarbénicos lo que permite una mayor estabilidad del centro metélico evitando su
rapida liberacion, y el uso de aniones como el acetato y el PFs~ lo cual favoreceria
la solubilidad de estos complejos permitiendo una mayor interaccion con la

membrana microbiana.
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[1.5 Conclusiones
Se realiz0 la sintesis de los complejos carbénicos N-heterociclicos de plata 2a-2h a
partir de las sales cuaternarias de imidazolio 1a-1e y bencimidazolio 1f-1h. Todos

los complejos obtenidos fueron especies mononucleares.

Todos los complejos obtenidos fueron estables al air y fotosensibles, después de un
tiempo presentan subproductos de descomposicion, aunque facilmente pueden ser

retirados mediante percolacion.

Se obtuvo la difraccion de rayos X de monocristal de los complejos 2a, 2d, 2f y 29,
en el cual se observa que estos complejos presentan una geometria lineal
distorsionada alrededor del atomo metalico, esto debido a la interaccion que
presentan los nucleos metélicos con los atomos de cloro de otra unidad asimétrica.
De igual manera se encontraron interacciones por puente de hidrégeno lo que da

estabilidad a las estructuras.

Debido a las caracteristicas estructurales que presentan los complejos de plata
sintetizados, se emplearon en pruebas de inhibicion de crecimiento bacteriano.
Todos los complejos de plata se probaron a bacterias Gram (-), como lo son la
Escherichia Coli (E.c), Salmonella typhi (S.t) y Pseudomonas aeruginosa (P.a); y
frente a bacterias Gram (+) como Bacillus subtilis (B.s), Staphylococcus aureus (S.a)

y Enterococus feacalis (E.f).

Todos los complejos de plata presentaron actividad en menor o mayor medida, sin
embargo, en el caso de los complejos de imidazol se observé que los compuestos
2a y 2d presentaron una mayor actividad principalmente frente a la Pseudomonas
aeruginosa; de los complejos de bencimidazol se presentd la misma tendencia, en

donde el complejo 2f es el que mostré mayor actividad frente a esta misma bacteria.
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CAPITULO Ill. Complejos carbénicos
N-heterociclicos de oro
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[11.1 Introduccion

La estabilidad de los carbenos metalicos N-heterociclicos recae en las propiedades
estéricas y electronicas que presenta el ligante, ademas de la posibilidad de que
pueden actuar como ligantes hacia metales duros o blandos debido a que son
buenos ligantes donadores o [1-2]. Estudios realizados han mostrado que la
donacion o es el componente principal en la unidn del ligante NHC hacia el metal, y

que la donacion y retrodonacion © son poco importantes [3].

La importancia de los complejos carbénicos de tipo NHC se basa en su uso como
catalizadores, asi como por presentar actividad biolégica, esto ultimo ha tenido un
gran interés debido a que se han descubierto nuevos compuestos con propiedades
antimicrobianas y anticancerigenas, lo cual ha permitido que estos complejos se
empleen como agentes antiproliferativos [4-5]. La actividad biol6gica notable de
complejos carbénicos NHC de Ag(l), Au(l) y Pd(ll) contra bacterias, hongos y lineas
celulares de cancer se debe a la lenta liberacion de los iones metalicos a través de
las membranas celulares que finalmente pueden interrumpir la propagacion de
estas [6-7]. Sin embargo, estudios han revelado que la actividad biologica de los
complejos metalicos de tipo NHC, no siempre se relaciona con la interacciéon de los
iones metélicos hacia la membrana celular, sino mas bien con la estabilidad del
complejo para lograr el factor de inducciébn de apoptosis (muerte celular

programada) hacia la mitocondria celular [8].

Dentro de los metales de transicion empleados en la sintesis de complejos
carbénicos, los complejos de coordinacion y organometalicos de oro han sido de
gran interés [9], desde el primer reporte de un complejo de tipo [Au(NHC)z][Ani6n] a
partir de olefinas ricas en electrones [10] hasta hoy en dia, los complejos carbénicos
de oro han mostrado una gran versatilidad en cuanto al disefio del ligante carbénicos
y sus rutas de sintesis. En este capitulo se discutira la sintesis, caracterizacion y
uso como agente antimicrobiano de complejos de oro que contienen en su

estructura ligantes derivados de imidazoles y bencimidazoles funcionalizados.
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I11.2 Antecedentes

[11.2.1 Sintesis de carbenos N-heterociclicos de Au(l)
Para la sintesis de complejos NHC de oro se han empleado bases débiles para la

desprotonacion de sales de azolio y el uso de especies precursoras de oro. En la
literatura [11-13] se ha descrito la sintesis de complejos de tipo [Au(NHC)CI] a partir
de la reaccion directa entre especies precursoras de oro como por ejemplo
[Au(DMS)CI] o [Au(THT)CI] frente a sales de azolio desprotonadas con bases como
K2CO3 0 NaOAc. En el esquema Ill.1 se muestra la sintesis de complejos carbénicos
de oro a partir de sales cuaternarias de imidazolio saturadas e insaturadas en
presencia de un equivalente de K2COs [14-15], la sintesis se ha realizado en
disolventes polares como acetona o diclorometano y han mostrado tener buenos
rendimientos debido a la obtencion de un solo producto.

[Au(DMS)CI] N N—

N/:\N K,CO; R \( R
R/@)% "R Acetona 60°C Au
cl 1-24 h |
Cl
[Au(THT)CI] RN _N-g
Y KoCOs Y
RTe@NZ "R CHy Ol ta Au
Cl 1.5h |
Cl
[AU(THT)CI] RN _N-g
N/ \N NBuy(acac) \(
R/@% "R CH,Cl,ta Alu
I 1h
c Cl

Esquema lll.1 Sintesis de complejos de Au(l) empleando bases desprotonantes.

En la sintesis directa de los complejos carbénicos de oro se ha determinado que en
primera instancia se forma el intermediario aurato [NHC-H][AuCl2], lo cual se ha
comprobado en experimentos donde no se agrega base, obteniéndose en tiempos
de reaccion cortos y con rendimientos altos. En el esquema 11l.2 se muestra que
una vez formado el intermediario aurato al estar en presencia del K2CO3s en acetona

se puede obtener al complejo carbénico de oro correspondiente [14-15].
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[Au(DOMS)CI] =\

A\ [Au(THT)CI] \ K»COj3 R/N\(N\R
R/g%/ N~ R Acetona o R/gv N~ R Acetona o AU
Cle) CH2C|2 © CH2C|2 |
AUC|2

Esquema lll.2 Formacién del intermediario aurato en la sintesis de complejos NHC-Au.
La segunda ruta mas empleada para la sintesis de los complejos de Au () es a partir
de reacciones de transmetalacion. Dentro de las reacciones de transmetalacion de
los carbenos N-heterociclicos, los complejos de plata son el principal medio de
transferencia de ligantes carbénicos, esto debido a su estabilidad al medio, la
facilidad de sintesis de los complejos de plata y por la labilidad del enlace Ag-C. En
presencia de un fragmento organometélico que contenga un atomo de plata, el
enlace C-Ag se rompe y el carbeno es transferido al otro centro metalico dando
como producto al nuevo complejo y la sal de plata correspondiente, la cual al ser

insoluble facilmente se puede retirar del medio a través de una filtracion [16].

En la literatura se ha reportado la sintesis de diversos complejos carbénicos de Au
() bajo la ruta de transmetalacion via plata, Klauke y colaboradores han reportado
la sintesis de un complejo de oro con imidazol funcionalizado con un grupo
selenoéter (esquema 111.3), la estructura molecular de este compuesto presenta un
angulo de enlace C-Au-Cl de 177.5 (1)° valor cercano a una geometria lineal,
ademas que en el empaquetamiento cristalino se observan interacciones orofilicas
con un valor de 3.25 (1) A [17].

s s
— \( ~ [AUCITHT)] — ~

N _ N\/S‘e@ ci? 28 \(
—N~or 2Cl> A CHCly Au

e W mol ]
(¢]] Cl

Esquema 1.3 Sintesis del complejo de oro con ligante selenoéter via transmetalacion.

En la figura Ill.1 se muestran algunos compuestos obtenidos a través de reacciones
de transmetalacion, que van desde complejos monocarbénicos de triazoles [18]
hasta compuestos biscarbénicos a partir de sales mono y dicatidénicas de imidazolio
[19-20]. Es importante mencionar que al emplear las reacciones de transmetalacion

para la sintesis de complejos carbénicos de oro, hay que tomar en cuenta la
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estequiometria con la que se realiza la reaccion, ya que esto influye en la obtencién
de un compuesto mono o biscarbénico e incluso la posibilidad de tener mezcla de

ambos com puestos.

B OH | 5 PF © cl Cl
6 > <
\N—N\ /N/:\N/[N/—:\N\ —N . N—
QN@ \(@ \(@ \(@ )
Au Au Au  NO;
A|u \N)\N N)\N/ ~N N~
Cl \—/ \[ \—/ )=<
B oH B cl Cl

Figura lll.1 Complejos de oro sintetizados via reacciones de transmetalacién.

En cuanto a los complejos derivados de bencimidazol, la sintesis puede realizarse
por ambos métodos, tanto empleando una base débil para desprotonar, asi como a
través de transmetalacion a partir de los complejos de plata correspondientes,
aungue este ultimo es el mas empleado, la figura Ill.2 muestra algunos compuestos
con ligantes bencimidazolio que fueron obtenidos a partir de sus respectivos
complejos de plata mediante reacciones de transmetalacion [21-23]. De igual
manera que los complejos de imidazolio, los complejos con bencimidazolio pueden
ser especies monocarbénicas o biscarbénicas, dependiendo de la estructura inicial
del complejo de plata, la estequiometria empleada en la reaccion o del anién que

contenga la estructura.

F
F
F
(@)
: To o To o
Au ClI Au  PFg
e I

Au

|

Cl

Figura lll.2 Complejos de oro con ligantes NHC derivados de bencimidazol.
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[11.2.2 Sintesis de carbenos N-heterociclicos de Au(lll)
Actualmente el interés por los complejos carbénicos de oro se debe a las diversas

aplicaciones que van desde su uso para nanotecnologia, medicina y en catalisis [24-
26]. Debido a las aplicaciones en las que se puede enfocar, la investigacion en la
sintesis y caracterizacion de complejos NHC de oro ha crecido en los ultimos afios.
Sin embargo, la mayoria de los estudios realizados se enfocan principalmente en
complejos NHC-Au(l) y en menor medida en aquellos que contienen al Au(lll), esto
altimo debido a la inestabilidad inherente del centro de Au(lll) propiciando la
reduccion a Au(l) o Au(0).

Por lo anterior, las rutas de sintesis mas empleadas para carbenos NHC-Au(lll) es
a partir de la adicion oxidativa de halégenos a los correspondientes complejos
carbénicos de Au(l). De igual manera se ha empleado la ruta de sintesis en la cual
se hace reaccionar al carbeno libre con una especie precursora de Au(lll), al igual
que las sintesis de complejos NHC-Au(l) las reacciones de transmetalacién via plata
son Utiles para la obtencion de complejos de Au(lll) [27].

Von Arx y colaboradores [28] sintetizaron un complejo NHC de Au(lll) a partir del
compuesto carbénico de Au(l) y PhICI2 en diclorometano, en donde los productos
obtenidos fueron complejos de Au(lll) en los que el centro metélico forma parte de
un metalaciclo debido a la coordinacion de uno de los carbonos del anillo aromético
gue contiene (figura I11.3).

/
N F
F

@ks&

Figura Ill.3 Complejos de oro (lll) con formacion de metalaciclos.

Se propone que la reaccion de ciclometalacion en los complejos de Au(lll) involucra
un mecanismo que se parece a una sustitucion electrofilica aromatica, ya que se
tiene un anillo aromatico rico en electrones y una especie deficiente de ellos (Au®),
sin embargo, se ha determinado que en algunos casos al tener un ligante NHC en
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la estructura la acidez del centro metélico disminuye y por lo tanto desfavorece la

ciclometalacion.

Se ha realizado la sintesis de complejos de oro (1) empleando microondas, para lo
cual se parte del respectivo complejo de Au(l), en donde se lleva a cabo la oxidacion
del centro metalico para la obtencion del complejo NHC-AuCls para posteriormente
realizar una metalaciclacion. Como se puede observar en el esquema lll.4 es
posible realizar una sustitucion sobre el centro metéalico formando compuestos con

enlace Au-C.
/ | ©

PhICI N/ (|:I
\> [Au(SMe,)CI] [ >—Au—CI __PhiCl, [ >—,?\u—CI
N ¢

/ SN B o
N o

\CI @ \\\

Esquema lll.4 Formacion de complejos NHC-Au(lll).

Finalmente se ha reportado en la literatura [29] que, a partir de la interaccién con la
luz, es posible la oxidacion de complejos de oro (I) a oro (lll), en especies que
contienen carbenos NHC derivados de triazoles, es importante recalcar que tanto
los complejos de Au(l) como los de Au(lll) se emplearon como catalizadores en la
hidrohidracinacion de alquinos terminales usando hidracina como precursor de
nitrégeno.

[11.2.3 Propiedades antimicrobianas
Elinterés en las aplicaciones bioldgicas de los complejos de oro, ha ido aumentando

en los ultimos afos, ya sea como una alternativa farmacol6gica moderna o por la

actividad antimicrobiana que los compuestos de oro han mostrado [30]. Actualmente
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los complejos NHC de oro, han llamado la atencion en la quimica bioinorganica por
Su uso como metalofarmacos, ya que se sabe que los complejos NHC-Au(l) y NHC-
Au(lll) muestran una buena actividad contra células cancerosas en crecimiento y
contra bacterias patdgenas [31-32]. Por otro lado, la versatilidad estructural de los
ligantes NHC en complejos de oro han permitido que presenten diversas
caracteristicas que ayudan a potencializar la citotoxicidad y diversas actividades

bioldgicas, como actividades antibacterianas y anticancerigenas [33-35].

Se ha reportado la sintesis de una gran diversidad de complejos carbénicos de oro
(I) que presentan buena actividad anticancerigena y antimicrobiana. Esta actividad
se ha visto disminuida o aumentada dependiendo de las caracteristicas
estructurales de los complejos, tales como los sustituyentes sobre los atomos de
nitrogeno en los fragmentos azolio de un imidazol o un bencimidazol, de si son
especies mononucleares o polinucleares, si son especies monocarbénicas o
biscarbénicas e incluso del tamafio del fragmento organico, ya que esto ayuda a
aumentar o disminuir la lipofilicidad. En la figura Ill.4 se muestran algunos complejos

carbénicos de oro que presentan actividad biolégica [36-38].

© —

0,S =\ =\ SO [\
3 NN NVNYN\/\/ * Ph_ O O\/NYN
®

Na :E@) Al N \E";@/ Au

o Br

Figura lll.4 Complejos NHC-Au(l) con propiedades bioldgicas.
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[11.3 Objetivos

[11.3.1 Objetivo general
Sintetizar y caracterizar carbenos N-heterociclicos de oro (I) derivados de imidazolio

y bencimidazolio a partir de reacciones de transmetalacion, empleando los
complejos carbénicos de plata que contienen ligantes de imidazol y bencimidazol,
para estudiar su posible actividad antimicrobiana frente bacterias Gram (+) y Gram

().

[1.3.2 Objetivos especificos
Sintetizar los carbenos NHC de oro 3a-3e con fragmento imidazdlico, a partir de los

complejos carbénicos de plata 2a-2e.

Sintetizar los carbenos NHC de oro 3f-3h con fragmento bencimidazélico, a partir

de los complejos carbénicos de plata 2f-2h.

Caracterizar los complejos obtenidos mediante técnicas espectroscopicas
convencionales en solucién (RMN de 'H y 13C{*H}), IR y en estado sélido mediante

difraccion de rayos X de monocristal para los compuestos que sean posible.

Evaluar la actividad antimicrobiana de los complejos de oro sintetizados frente a
bacterias Gram negativas como Escherichia Coli (E.c), Salmonella typhi (S.t) y
Pseudomonas aeruginosa (P.a) y frente a bacterias Gram positivas como Bacillus
subtilis (B.s), Staphylococcus aureus (S.a) y Enterococus feacalis (E.f), empleando
el método de halos de inhibicion Kirby-Bauer.
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[11.4 Discusioén de resultados

[11.4.1 Sintesis de complejos carbénicos de oro(l) imidazdélicos a partir de
complejos carbénicos de plata imidazélicos.
Para la sintesis de los complejos de tipo carbeno NHC de oro (l) (3a-3e), se empled

la ruta descrita en la literatura [39], en la cual se hace reaccionar al complejo de
plata correspondiente (2a-2e) frente a [Au(SMe2)Cl] en relaciéon 1:1, en las
condiciones que se muestran en el esquema IlI.5. Con esta metodologia se propone
la obtencion de complejos monocarbénicos mononucleares estabilizados por el
anion cloruro, de acuerdo a su caracterizacion espectroscopica, en cada caso se

observa la obtencién de un solo compuesto durante la reaccion.

] ] fJ\J\ 3a (100.0%)

)Ag\ \/©/\ 3b (85.0 %)
\”/\N N“R (AusMe,C \”/\ N-R +AgCI+ S(CHy)p % '
\;/ CH,Cl,/0°C /6 h \—/ NO,
H_;H\/@/ 3¢ (73.0 %)

0}
3d (72.0 %
A 3dr20%)
O
w _ 3e(68.0%)
(0}

Esquema 1.5 Sintesis de los complejos carbénicos de oro (I) 3a-3e.

Los complejos 3a-3d se obtuvieron como especies solidas, mientras que el complejo
3e se obtuvo como un liquido viscoso incoloro que posteriormente solidificaba.
Todos los complejos son solubles en disolventes clorados como CH2Clz y CHCls,
asi como en CH3CN y THF. Todos los complejos son estables al aire, a temperatura
ambiente, y poco inestables a la luz visible ya llegan a tornarse de color oscuro con
el paso del tiempo, sin embargo, es posible purificar los compuestos disolviéndolos

en CH2Cl2 y percolarlos en columna de celita.

En el caso del compuesto 3a, al permanecer en solucion se observo que se
transforma en el complejo biscarbénico 3a’, cabe aclarar que al realizar el
seguimiento de la reaccién de formacién de 3a mediante RMN de 'H (ver apartado
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[11.4.2.1), es posible identificar las sefales correspondientes al complejo
biscarbénico en menor proporcion respecto al complejo monocarbénico, y que a
medida que transcurre el tiempo (1 semana aproximadamente) alcanzan el
equilibrio con una proporcion de 54:46 biscarbeno:monocarbeno respectivamente.
La presencia de ambos compuestos carbénicos se comprobé también mediante
difraccidén de rayos X de monocristal (ver apartado 111.4.2.3). En la literatura se ha
reportado este fendbmeno, en el cual se propone una interaccion aurofilica entre dos
unidades del complejo NHC de oro (1), la cual se ve favorecida por el disolvente en
la que se encuentran, el mecanismo de formacion se ha sustentado mediante
calculos tedricos, los cuales determinan que en un primer paso existe el
acercamiento entre dos unidades del complejo monocarbénico, formando una
especie dimérica, para posteriormente formar un intermediario en el cual existen
dos centros metdlicos y una unidad carbénica, con lo que hay un reordenamiento
formando la especie biscarbénica, en la figura 11l.5 se muestra el mecanismo de

formacion del complejo biscarbénico reportado por Goetzfried y colaboradores [40].
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Figura lll.5 Mecanismo teérico de la formacion de complejos biscarbénicos de oro

imidazélicos.

La propuesta de la formacion del complejo biscarbénico observado solo en el caso
de 3a’ puede asociarse a lo descrito en la literatura, y a que en el caso de los grupos
funcionales propeno la posible interaccion entre dos moléculas del compuesto
puede ser mas efectiva y estar relacionado con los grados de libertad que pueden
presentar en solucion y no el resto de complejos con los grupos con anillos
aromaticos y con cadenas de tipo éster, ya que en estos compuestos no se observé

el equilibrio mencionado.
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Por otra parte, al observar la formacion del complejo biscarbénico 3a’ se optd por
realizar la sintesis directa a partir de un incremento en la estequiometria del
complejo de plata en la reaccién, como se muestra en el esquema lll.6a se siguieron
las mismas condiciones de reaccibn que en la sintesis de complejos
monocarbénicos, pero cambiando la relacion del complejo de plata y del precursor
de oro, ahora colocandolo en una relacién 2:1 respectivamente. Es importante
mencionar que bajo estas condiciones de reaccion se sigue obteniendo una mezcla
de complejos, ya que se forma tanto la especie monocarbénica como la
biscarbénica, las proporciones de ambos compuestos se calcularon mediante RMN
de H. Sin embargo, como se muestra en el esquema Ill.6b al agregar nuevamente
un exceso del complejo [Au(SMe2)ClI] toda la especie biscarbénica se transforma en
el complejo monocarbénico.

ci _)J\/ N/=\N \)J\_ o
®

Cl
I |

Ag A Au
a) 2\H/\N\)=\/N/\H/ [Au(SMe,)CI] \H/\N\):\/N/\H/ ¥ \H/\N\)__\/N/\H/
(2a) L |

CH,Cl,/0°C /6 h

(3a, 65.0%) (3a', 35.0%)
)J\/N/Z\N\)J\ CI@ ?I
®

Au
Au [Au(SMe,)CI] ) \H/\N)\NAH/
)\ CH,Cl,/ta./24 h \—/
\H/\N N/\”/
\—/
- (3a") -

b)

(3a, 100.0%)

Esquema lIl.6 Sintesis y reactividad del complejo biscarbénico 3a'.

[11.4.2 Caracterizacion de complejos carbénicos de oro (l) derivados de
imidazolio
Todos los complejos NHC de oro (l) sintetizados se caracterizaron por

espectroscopia de infrarrojo y en solucién mediante RMN de 'H y 3C{*H}, y en el
caso de 3a, 3c y 3d, fue posible su estudio en estado so6lido mediante difraccién de

rayos X de monocristal.
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[11.4.2.1 Caracterizacion por RMN de los complejos NHC-Au(l) 3a-3e
Los complejos carbénicos de oro se caracterizaron mediante RMN de 'H y 13C{*H}

empleando CDCIs como disolvente. En todos los espectros de 'H existen
variaciones en los desplazamientos en comparacion con los espectros de los
complejos de plata. En la tabla Ill.1 se muestran los desplazamientos de los

hidrégenos que conforman al anillo de imidazol.

Tabla lll.1 Desplazamientos guimicos (8, en ppm) de 'H de los complejos NHC-Au (3a-3e)

Estructura Compuesto H4 H®
C|)I 3a 6.95 -
AU 3b 6.88 6.91

k 3c 7.00 6.95
\HAN N 3d 7.06 6.98
\—/ 3e 6.93 7.01

Por otro lado, los espectros de RMN de *C{*H}, muestran a frecuencias altas la

sefial caracteristica del carbono carbénico, la cual se observa en un rango de 171
a 174 ppm, este desplazamiento concuerda con los reportado en la literatura [39,41]
para compuestos monocarbénicos de oro. En la tabla Ill.2 se muestran los
desplazamientos de los carbonos C?, C*y C®, los cuales muestran variaciones
importantes en comparacion con los mostrados en los complejos carbénicos de
plata. El cambio mas significativo lo presenta el C?, el cual se desplaza de 183 ppm
en los compuestos de plata a 173 ppm en promedio en los complejos carbénicos de
oro, lo cual se debe a que en los complejos carbénicos de oro (l) existe un mayor
traslape entre los orbitales del metal y del ligante, ocasionando un acortamiento en
la distancia C-Au, debido a una mayor interaccion o que es reforzada por una
interaccion =, lo cual ocasiona una mayor proteccion y por lo tanto un
desplazamiento a frecuencias menores en comparacion con los complejos de plata

analogos [42].

En las figuras Ill.6a y 1ll.6b se muestran los espectros de RMN de *C{'H} de los

complejos 3a-3e en el cual se asignan todos los carbonos del fragmento organico.
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Tabla lll.2 Desplazamientos quimicos (8, en ppm) de *C{*H} de los complejos (3a-3e)

Estructura Compuesto  C2 (5, ppm) C*(3, ppm) C° (8, ppm)
@ 3a 172.2 120.8 -
o 3b 171.8 1211 120.7
)2\ 3c 1725 121.7 120.9
NN 3d 173.3 122.1 121.0
A=, 3e 171.5 121.0 120.8
P
Au (o3
2 4,5 CB
g\ﬁ/e\m/kNS C o
A=, i
¢ (3a) o2
I JL '
© % » @ @ wm »  mw w. % @ A e v » »
o
9 6 )2\ 10 12 c12 c’
: / : C54 c8.16 co co
I W1 O 1108 e 0
CS g0 ce

Figura lll.6a Espectros de RMN de *C{*H} (5, en ppm) de los complejos 3a-3c, en CDCls a t.a.
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Figura lll.6b Espectros de RMN de *C{*H} (8, en ppm) de los complejos 3d-3e, en CDCl3 a t.a.

En la figura 111.7 se muestra el seguimiento de la reaccion a través de RMN de H
para la formacion de los complejos monocarbénico 3a y biscarbénico 3a’, al inicio
de la reaccion solo esta presente el complejo monocarbénico 3a (espectro a), sin
embargo, a las 24 horas de dejarlo en solucion comienzan a observarse las sefiales
correspondientes al complejo biscarbénico 3a’ (espectro b) en una proporcion 15:85
biscarbeno:monocarbeno respectivamente. El espectro ¢) muestra el cambio de
proporcion después de una semana en solucién, en donde ahora se observa un
aumento en la concentracion del complejo biscarbénico, mostrando una relacién
54:46 biscarbeno:monocarbeno respectivamente. La tabla 1.3 muestra los
desplazamientos de H y de '2C{*H} importantes del complejo biscarbénico en
comparacion con el complejo monocarbénico, observando que en el compuesto 3a’
existe un aumento en el desplazamiento del carbono C?, debido a una mayor

desproteccion a causa de la densidad electronica que el centro metalico tiene.

Tabla 11l.3 Desplazamientos guimicos (8) en ppm de *Hy **C{*H} de los complejos 3ay 3a’
Estructura Compuesto H45 C? C*5

[VaVaVaVaN

A| 3a 6.95 172.2 120.8
u

P
N N
3a’ 7.17 1848 | 122.1
\HA A—/, /\H/
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Figura l1.7 RMN de 'H (8, en ppm) de la formacién del complejo 3a’',en CDCl; a t.a.

[11.4.2.2 Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo
Los espectros de infrarrojo de todos los compuestos se obtuvieron en pastilla de

KBr. En los espectros es posible observar las bandas caracteristicas del anillo de
imidazol, asi como las de los grupos funcionales que contienen los sustituyentes de
los &tomos de nitrégeno. En la tabla 111.4 se muestra un resumen de las frecuencias
de vibracion principales de IR de estos compuestos. Las bandas de vibracion
correspondientes al anillo aroméatico del imidazol C-Har se observan en el intervalo
de 3168-3048 cm?, asi como las correspondiente a la vibraciéon carbono hidrégeno
alifatico (C-Haiiatico) €n el rango de 2985-2848 cm-. De igual manera se identificaron
las bandas de los carbonilos para el caso de los compuestos 3d y 3e en 1752 y
1731 cm? respectivamente, y la del grupo —NO2 en 1515 y 1344 cm* para el caso
del compuesto 3c. Las bandas identificadas tienen ciertas variaciones en
comparacion con los compuestos de plata analogos, sin embargo, debido a la
similitud estructural presentan el mismo comportamiento, mostrando solamente

pequefios cambios en las frecuencias donde aparecen.
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Tabla lll.4 Principales bandas de vibracion (cm™) de los compuestos 3a-3e

Compuesto C-Har C-Haiitatico
3a 3159-3080 2972-2858
3b 3158-3100 2968-2854
3c 3168-3102 2974-2850
3d 3161-3109 2985-2848
3e 3125-3048 2972-2849

[11.4.2.3 Caracterizacion por difraccion de rayos X de monocristal
Se obtuvieron cristales de la mezcla de los compuestos 3a-3a’, de los compuestos

3c y 3d a partir de evaporacion lenta de una mezcla CH2Clz-Tolueno a temperatura
ambiente. Los compuestos 3a y 3a’ co-cristalizaron en un sistema triclinico con un

grupo espacial P-1 con un volumen de celda de 1992.0 (14) A3.

« c(11)

Figura I11.8 Estructura ORTEP del compuesto 3a-3a’, probabilidad del 30 %.

En la figura I11.8 se muestra la estructura molecular del compuesto, corroborando la
formacion de ambos compuestos. Se observa que al igual que los analogos de plata
los sustituyentes de los atomos de nitrdgeno se encuentran orientados hacia afuera

del plano que contienen a los anillos de imidazol. Ambos compuestos presentan una
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geometria lineal, teniendo angulos de enlace C-Au-Cl de 177.78 (19)° para el
compuesto monocarbénico y de 178.4 (2)° para el compuesto biscarbénico, por lo
tanto ambas estructuras presentan una geometria lineal, con una menor distorsion

de la geometria ideal que en los analogos de plata.

Como se observa en la estructura, el eje C-Au-Cl del complejo monocarbénico se
encuentra orientado de manera perpendicular con relacibn a la estructura
biscarbénica. Los complejos carbénicos presentan una interaccion Au---Au con un
valor de 3.425 A, valor que puede considerarse como una interaccion orofilica débil,
segun lo reportado por Guo y colaboradores [43] donde sintetizaron complejos
carbénicos derivados de 1,2,4-triazoles los cuales se muestran en la figura I11.9.

-
O P gl 4 T
i >_AU_C| T Py L >_Au- }%

3389A 3305/1\ 3471A

@)o.—Au ©)Br_AU<T ©) 0—Au /'N w\u %]
(a) % %

Figura 111.9 Interacciones orofilicas reportadas en la literatura (a-c) y en este trabajo (d).

En la figura I11.10 se muestra que no solo existen las interacciones orofilicas en estos
complejos, sino que también se presentan interacciones de tipo puente de
hidrogeno entre moléculas de agua atrapadas en la red cristalina y los hidrégenos
de los metilos terminales de los sustituyentes. De igual manera se observa que el
anién cloruro que estabiliza la carga del complejo biscarbénico, presenta
interacciones con hidrégenos tanto del compuesto monocarbénico como del

compuesto biscarbénico.
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Figura 111.10 Interacciones intermoleculares presentes en el complejo 3a-3a’.

En la tabla 111.5 se muestran las distancias y angulos de enlace seleccionados para
los compuestos 3a-3a’, en la cual se puede observar que la distancia C-Au en el
complejo monocarbénico es de 1.979 (7) A mientras que las distancias de los
enlaces C-Au en el complejo biscarbénico son de 2.023 (6) y 2.021 (6) A. La
diferencia en las distancias del enlace Au-C se debe a que el complejo biscarbénico
se ve afectado por factores estéricos y electronicos, ya que al contener dos ligantes
NHC en una disposicion de 180° existe un impedimento estérico ocasionando un
pobre traslape de los orbitales del metal con los del ligante, por la presencia de la

donacién o, del ligante con el metal y por la ausencia de la interaccion « [44].

Tabla lll.5 Distancias y angulos de enlace seleccionados de los compuestos 3a-3a’
Distancias de enlace (A)

Au2-C12 2.023 (6) C26-C27 1.465 (12)
Au2-C23 2.021 (6) C27-C28 1.470 (16)
N3-C12 1.336 (8) C27-C29 1.316 (14)
N3-C13 1.373 (9) C30-C31 1.483 (12)
N3-C19 1.457 (9) C31-C32 1.311 (13)
N4—C12 1.335 (8) C31-C33 1.437 (13)
N4—C14 1.376 (8) Aul-Cl1 2.278 (2)

N4—C15 1.453 (9) Aul-C1 1.979 (7)
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N5-C23 1.335 (8) N1-C1 1.342 (9)
N5-C24 1.371 (8) N1-C2 1.350 (10)
N5-C30 1.466 (9) N1-C8 1.462 (9)
N6-C23 1.337 (8) N2-C1 1.340 (8)
N6-C25 1.387 (9) N2-C3 1.374 (11)
N6-C26 1.468 (10)  N2-C4 1.459 (11)
C13-C14 1.321 (11) C2-C3 1.337 (12)
C15-C16 1.467 (11)  C4-C5 1.502 (13)
Cl6-C17 1.498 (13) C5-C6 1.41 (2)
C16-C18 1.297 (12)  C5-C7 1.289 (14)
C19-C20 1.449 (12) C8-C9 1.474 (11)
C20-C21 1.521 (18) Co9-C10 1.482 (13)
C20-C22 1.273 (16) Co-Ci11 1.334 (12)
C24-C25 1.318 (11)

Angulos de enlace (°)
C23-Au2-C12 178.4(2) Cl-Aul-Cl1 177.78 (19)
C12-N3-C13 110.1 (6) C1-N1-C2 111.9 (7)
C12-N3-C19 125.0(6)  CI1-N1-C8 124.8 (6)
C13-N3-C19 124.9 (6) C2-N1-C8 123.2 (7)
C12-N4-C14 1105(6)  CI1-N2-C3 110.7 (7)
C12-N4-C15 126.2 (5) Cl1-N2-C4 125.5 (7)
C14-N4-C15 1233(6)  C3-N2-C4 123.8 (7)
C23-N5-C24 111.2 (6) N1-Cl1-Aul 127.2 (5)
C23-N5-C30 1242 (5)  N2-Cl-Aul 128.3 (6)
C24-N5-C30 124.5 (6) N2-C1-N1 104.2 (6)
C23-N6-C25 109.9 (6) C3-C2-N1 106.6 (8)
C23-N6-C26  126.2 (6) C2-C3-N2 106.6 (7)
C25-N6-C26 123.8 (6) N2-C4-C5 111.7 (7)
N3-C12-Au2 127.7 (5) N1-C8-C9 114.7 (7)
N4-C12-Au2 126.9 (5)

Por otro lado, el complejo 3c cristalizo en un sistema triclinico con un grupo espacial
P-1, con un volumen de celda 805.14 (5) A3. Los sustituyentes presentes en los
atomos de nitrdgeno se encuentran orientados en posicion anti hacia afuera del
plano que contiene al anillo de imidazol, ese mismo plano contiene a los grupos
CHa2- de los sustituyentes, asi como al centro metélico y al &tomo de cloro. La figura

[11.11 muestra la estructura molecular del complejo 3c.
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Figura lll.11 Estructura ORTEP del compuesto 3c, probabilidad del 30 %.

Como se observa en el modelo molecular, el complejo 3c, es una especie

monocarbénica, cuya distancia de enlace C-Au es de 1.949 (5) A, de igual manera

presenta una geometria lineal cuyo angulo de enlace C-Au-Cl es de 178.09 (12)°.

Cabe resaltar que el complejo presenta interacciones intermoleculares entre el

oxigeno O1 de una molécula con el H10 de otra unidad del complejo, esta

interaccion tiene un valor de 2.603 A, por lo que se considera como una interaccion

de tipo puente de hidrégeno. Por otro lado, es importante mencionar que existen

dos moléculas en la misma unidad asimétrica, las cuales presentan una interaccion

orofilica débil, con un valor de 3.661 A como se muestra en la figura I1.12. En la

tabla 111.6 se muestran las distancias y angulos de enlace seleccionados para el

compuestos 3c.

Tabla ll.6 Distancias y angulos de enlace seleccionados del compuesto 3c

Distancias de enlace (A)

Aul-Cl1
Aul-C1
O1-N3
0O2-N3
N1-C1
N1-C2
N1-C8
N2-C1
N2-C3
N2—-C4
N3-C12

2.2751 (14)
1.949 (5)
1.214 (7)
1.220 (7)
1.352 (6)
1.378 (6)
1.459 (6)
1.371 (6)
1.369 (6)
1.460 (6)
1.482 (7)

C2-C3
C4-C5
C5-C6
C5-C7
C8-C9
C9-C10
Co9-C14
C10-C11
Cl1-C12
C12-C13
C13-C14

1.330 (8)
1.501 (7)
1.454 (8)
1.330 (7)
1.510 (6)
1.382 (7)
1.364 (7)
1.377 (7)
1.360 (8)
1.361 (7)
1.389 (7)
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Angulos de enlace (°)
Cl-Aul-Cl1 178.09 (12) N2-C4-C5 112.4 (4)

C1-N1-C2 111.3 (5) C6-C5-C4 117.4 (5)
C1-N1-C8 123.6 (5) C7-C5-C4 118.9 (6)
C2-N1-C8 125.0 (5) C7-C5-C6 123.7 (5)
C1-N2-C4 124.1 (5) N1-C8-C9 113.5 (4)
C3-N2-C1 111.7 (4) C10-C9-C8  118.2(5)
C3-N2-C4 124.2 (4) C14-C9-C8  123.0 (5)
01-N3-02 124.5 (6) C14-C9-C10 118.8(5)
O1-N3-C12  117.3(6) C11-C10-C9 121.4 (5)
02-N3-C12  118.2 (6) C12-C11-C10 118.2 (6)
N1-Cl-Aul  127.8 (4) C11-C12-N3  118.0 (5)
N1-C1-N2 103.1 (5) C11-C12-C13 122.1 (5)
N2—C1-Aul  129.2 (4) C13-C12-N3  119.8 (6)
C3-C2-N1 107.4 (5) C12-C13-Cl14 118.9 (5)
C2-C3-N2 106.6 (5) C9-C14-C13  120.5 (5)

Figura lll.12 Interacciones orofilicas y de puente de hidrogeno en el compuesto 3c.

El complejo 3d cristalizé en un sistema triclinico con un grupo espacial P-1, con un
volumen de celda 635.61 (3) A3. Los sustituyentes presentes en los atomos de
nitrégeno, al igual que en el complejo 3c, se encuentran orientados en posicion anti
hacia afuera del plano que contiene al anillo de imidazol, ese mismo plano contiene
a los grupos CHz- de los sustituyentes, asi como al centro metélico y el atomo de

cloro. La figura 111.13 muestra la estructura molecular del complejo 3d.
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Figura 111.13 Estructura ORTEP del compuesto 3d, probabilidad del 30 %.
Como se observa en el modelo molecular, el complejo 3d, es una especie

monocarbénica, cuya distancia de enlace C-Au es de 1.978 (3) A, de igual manera
presenta una geometria lineal cuyo angulo de enlace C-Au-Cl es de 177.76 (9)°.

Cada unidad de complejo presenta 3 interacciones por puente de hidrégeno, las
cuales son entre el grupo carbonilo y los hidrégenos del metilo C10 (2.549 A), con
los hidrogenos de C4 (2.688 A) y con el hidrégeno de C2 (2.681 A). Por otro lado,
existen dos moléculas dentro de la celda cristalina, donde hay una interaccion
orofilica débil, con una distancia de 3.637 A (figura 111.14). En la tabla I1l.7 se

muestran las distancias y angulos de enlace seleccionados para el compuestos 3d.

Tabla lll.7 Distancias y angulos de enlace seleccionados del compuesto 3c
Distancias de enlace (A)

Aul-Cl1 2.2830 (8) N2-C1 1.342 (4)
Aul-C1 1.978 (3) N2-C3 1.388 (4)
01-C9 1.198 (4) N2-C8 1.447 (4)
02-C9 1.320 (4) C3-C2 1.335 (6)
02-C10 1.453 (4) C4-C5 1.503 (5)
N1-C1 1.354 (4) C5-C6 1.498 (5)
N1-C2 1.382 (4) C5-C7 1.319 (5)
N1-C4 1.465 (4) C8-C9 1.492 (5)

Angulos de enlace (°)
Cl-Aul-Cl1 177.76 (9) C2-C3-N2 106.4 (3)

C9-02-C10 117.1(3) C3-C2-N1 107.2 (3)
C1-N1-C2  110.4 (3) N1-C4-C5 112.5 (3)
C1-N1-C4  125.3(3) C6-C5-C4 117.1 (3)
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C2-N1-C4  124.3(3) C7-C5-C4 119.8 (3)

Cl-N2-C3  111.1(3) C7-C5-C6 123.0 (4)
C1-N2-C8  123.3(3) N2-C8-C9 112.5 (3)
C3-N2-C8  125.6 (3) 01-C9-02 124.8 (3)
N1-C1-Aul 127.0 (2) 01-C9-C8 125.2 (3)
N2-C1-Aul 128.1(2) 01-C9-C8 110.0 (3)

N2-C1-N1 104.8 (3)

Figura lll.14 Interacciones intermoleculares presentes en el compuesto 3d.

[11.4.3 Sintesis de complejos carbénicos de oro (I) bencimidazdlicos a partir de
complejos carbénicos de plata bencimidazdlicos.
Para la sintesis de los complejos de tipo carbeno NHC de oro (1) (3f-3h), se empled

la ruta descrita en la literatura [22], en la cual se hace reaccionar al complejo de
plata correspondiente (2f-2h) frente al [Au(SMe2)Cl] en relacion 1:1, en las
condiciones que se muestran en el esquema Il.7. Con esta metodologia se propone
la obtencion de complejos monocarbénicos mononucleares estabilizados por el
anion cloruro, de acuerdo a lo observado en la caracterizacion espectroscopica, en

cada reaccion solo se observa la obtencion de un solo producto de interés.
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Esquema .7 Sintesis de los complejos carbénicos de oro 3f-3h.

[Au(SMe),Cl]

CH,Cl,/0°C /6 h

Los complejos 3f-3h se obtuvieron como especies sélidas, todos los complejos son
solubles en disolventes clorados como CH2Clz y CHCIs, asi como en CH3CN y THF.
Todos los complejos son estables al aire y a temperatura ambiente, todos los
complejos sintetizados llegan a tornarse de color oscuro debido a la descomposicion
por accion de la luz, sin embargo, es posible purificar los compuestos simplemente

disolviéndolos en CH2Clz y percolarlos en columna de celita.

[11.4.4 Caracterizacion de complejos carbénicos de oro (I) derivados de
imidazolio
Todos los complejos NHC de oro (I) derivados de bencimidazol se caracterizaron

por espectroscopia de infrarrojo y en soluciéon mediante RMN de H y 13C{*H}, y en
el caso de 3f y 3g, fue posible su estudio en estado sélido mediante difraccion de

rayos X de monocristal.

[11.4.4.1 Caracterizacion por RMN de los complejos 3f-3h
Los complejos carbénicos de oro se caracterizaron mediante RMN de 'H y 13C{*H}

empleando CDCIls como disolvente. En todos los compuestos se observan
pequefias variaciones en los desplazamientos de 'H en comparaciéon con los
complejos de plata correspondientes, lo cual indica un cambio en el ambiente
guimico del complejo por la coordinacion de un centro metalico de oro. A diferencia
de los complejos carbénicos de imidazol, los complejos de bencimidazol no
contienen hidrégenos en las posiciones 4 y 5, sin embargo, se pueden observar
pequefios cambios de desplazamiento en 'H y 3C lo que indica el cambio de plata

por oro. En la tabla I11.8 se muestran el desplazamiento de los carbonos C? y C1° los
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cuales muestran variaciones importantes en comparacion con las mostradas en las
materias primas. El cambio mas significativo lo presentan los C?, los cuales cambian
su desplazamiento de 190 ppm en los complejos de plata, se desplazan a 180 ppm
en los complejos carbénicos de oro, esto nos habla de una mayor proteccion del
carbono C? debido al acortamiento de la distancia de enlace C-M, tal y como se
observa en los complejos que contienen ligantes imidazoles en su estructura. En la
figura I11.15 se muestran los espectros de RMN de 3C{*H} de los complejos 3f-3h
en los que se asigno cada uno de los carbonos presentes en el fragmento organico
y en el que se puede observar que el carbono carbénico C? presenta una diferencia

de 10 ppm en comparacién al carbono C? de los complejos de oro derivados de

imidazol.
C13 C11 C10
» e s s
1
C c10
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W % 5 W ® D w m 9 & m 8 % 4

Figura 111.15 Espectros de RMN de C{*H} (5, en ppm) de los complejos 3f-3h, en CDCl; a t.a.
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Tabla 111.8 Desplazamientos quimicos (8, en ppm) de *C{*H} de los complejos NHC-Au (3f-3h)
Estructura Compuesto C2 (8, ppm) C1 (5, ppm)

/° 3f 180.5 35.4
N 39 179.6 20.2
| N% g 3h 179.1 35.4
\R
[11.4.4.2 Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo de los compuestos

3f-3h
Los espectros de infrarrojo de los todos los compuestos se obtuvieron en KBr. En

los espectros es posible observar las bandas caracteristicas del anillo de imidazol,
asi como la de los grupos funcionales que contienen los sustituyentes de los atomos
de nitrogeno. En la tabla I11.9 se muestra un resumen de las frecuencias de vibracion
principales de IR de estos compuestos. Las bandas de vibracion correspondientes
a los anillos aromaticos C-Har se observan en el intervalo de 3112-3010 cm, asi
como las correspondiente a la vibracion carbono hidrégeno alifatico (C-Haiifatico) €n
el rango de 2975-2851 cm*. De igual manera se identificé la banda de los carbonilos
para el caso del compuesto 3f en 1750 cmt. Cabe hacer mencién que las bandas
presentes para estos compuestos de bencimidazol, presentan similitudes con sus

analogos de imidazol.

Tabla 111.9 Principales bandas de vibracion (cm™) de los compuestos 3f-3h

Compuesto C-Har C-Haiitatico
3f 3112-3010 2975-2932
30 3082 2970-2855
3h 3082-3035 2954-2851

[11.4.4.3 Caracterizacion por difraccion de rayos X de monocristal del
compuesto 3g
Se obtuvieron cristales del compuesto 3g a partir de evaporacion lenta de una

mezcla CH2Cl2-Tolueno a temperatura ambiente, el cual cristaliz6 en un sistema
monoclinico con un grupo espacial P21n con un volumen de celda de 1252.77 (6)
A3. En la figura 111.16 se muestra la estructura molecular del complejo 3g, donde se
corrobora la estructura de un complejo monocarbénico de oro, que contiene un
atomo de cloro como anion estabilizante de la carga positiva. De igual manera, se

puede observar que los carbonos correspondientes al sustituyente metilpropeno son
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los Unicos que se encuentran fuera del plano que contiene al anillo bencimidazdlico.
La distancia de enlace C-Au es de 1.976 (6) Ay el angulo de enlace C-Au-Cl es de

177.54 (18)° por lo que el compuesto tiene una geometria lineal.

Es importante recalcar que no se presentan interacciones orofilicas ya que la
distancia entre los centros metalicos es de 3.721 A. Otras interacciones
intermoleculares que se presentan son de tipo CI---H, las cuales se dan entre el
atomo de cloro de una molécula con un atomo de hidrogeno del metilo del
bencimidazol, teniendo un valor de 2.948 A, mientras que el metilo del sustituyente
alqueno presenta una interaccién con el cloro de otra molécula con un valor de 2.887
A. En la tabla 111.10 se muestran las distancias y angulos de enlace seleccionados
del complejo 3g.

Tabla 11.10 Distancias y &ngulos de enlace seleccionados del compuesto 3g
Distancias de enlace (A)

Aul-Cl1 22837 (16) C2-C7 1.381 (8)
Aul-C1 1.976 (6) C3-C4 1.376 (10)
N1-C1 1.346 (8) C4-C5 1.372 (11)
N1-C2 1.390 (7) C5-C6 1.381 (9)
N1-C8 1.445 (7) C6-C7 1.401 (8)
N2-C1 1.356 (7) C9-C10 1.511 (9)
N2-C7 1.381 (7) C10-C11 1.488 (9)
N2-C9 1.467 (8) C10-C12 1.316 (9)
C2-C3 1.398 (8)

Angulos de enlace (°)
Cl-Aul-Cl1 177.54(18) C7-C2-C3 122.0 (5)

C1-N1-C2  110.5 (5) C4-C3-C2 115.8 (6)
C1-N1-C8  125.7 (5) C5-C4-C3 122.4 (6)
C2-N1-C8  123.7 (5) C4-C5-C6 122.6 (6)
C1-N2-C7  110.8 (5) C5-C6-C7 115.7 (6)
C1-N2-C9  125.6 (5) N2-C7-C2 106.3 (5)
C7-N2-C9  123.6 (5) N2-C7-C6 132.2 (6)
N1-C1l-Aul 125.6 (4) C2-C7-C6 121.5 (5)
N1-C1-N2  106.1 (5) N2-C9-C10  112.3(5)
N2—-C1-Aul 128.3 (4) C11-C10-C9 116.3(5)
N1-C2-C3  131.7 (6) C12-C10-C9  120.4 (6)
C7-C2-N1  106.3 (5) C12-C10-C11 123.3(7)
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Figura 111.16 Estructura ORTEP del compuesto 3g, probabilidad del 30 %.

[11.4.5 Evaluacion de la actividad antimicrobiana en complejos de oro ()
Los complejos carbénicos de oro han mostrado tener buenos resultados en la

inhibicion del crecimiento bacteriano, es por ello que se opt6 por evaluar el potencial
antimicrobiano de los complejos de imidazol 3a-3e y de los complejos de
bencimidazol 3f-3h, esto empleando la técnica de difusion en disco Kirby-Bauer,
para lo cual se siguié la metodologia descrita en la literatura [41], en la cual se
realiza un cultivo bacteriano por triplicado en cajas Petri y se colocan discos
impregnados con diferentes volimenes (3, 6, 9 y 12 ul) de solucién de los
complejos de oro en DMSO, todas las soluciones se realizaron con una

concentracion de 800 pug/mL de iones Au® (figura 111.17).

Se emplean dos blancos comparativos, DMSO puro, para descartar que sea factor
de inhibicion y [Au(SMe2)CI] para tener como referencia alguna sustancia portadora
de iones Au*; por ultimo la eficiencia de los complejos se compara frente a la
estreptomicina (S10). La lectura de resultados se realiza a las 48 h de incubacion,
midiendo el diametro (en mm) de inhibicioén del crecimiento bacteriano que se forma
alrededor de los discos impregnados y se reporta como un promedio. En la tabla
[11.11, se muestran los datos obtenidos de los complejos de plata con ligantes

imidazol 3a-3e, frente a bacterias Gram(-), como lo son la Escherichia Coli (E.c),
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Salmonella typhi (S.t) y Pseudomonas aeruginosa (P.a); y frente a bacterias
Gram(+) como Bacillus subtilis (B.s), Staphylococcus aureus (S.a) y Enterococus

feacalis (E.f).

Como se observa en los datos obtenidos, todos los compuestos presentan actividad
en mayor o menor medida, se resaltan en color rojo los resultados mas altos

obtenidos con cada uno de los complejos.

3uL

{ $10  pmso

DMSO

[Au(SMe2)Cl]
[Au(SMeZ)CI]IJ / Jl
/4

[Au(sMe2)Cl] |

9'!!_//,
' A"

",Ivv'
. s10 -
{ DMSO [Au(SHeZ)CII‘ DMSO [Au(sMe2)Cl |

Figura lll.17 Ensayo Kirby-Bauer empleando a los complejos de plata 3a-3e frente a
Escherichia Coli.

Tabla ll1l.11 Zona de inhibicion (mm) de crecimiento bacteriano promovida por los compuestos 3a-
3e, se resalta en rojo la actividad mayor de cada compuesto.

Volumen Bacterias Gram (-) Bacterias Gram (+)
compuesto (L) E.c St P.a B.s S.a E.f
3 6+0 | 150 | 60 6+0 | 19+0 | 61
6 7+1 | 19+1 | 71 7+1 | 20+0 | 10+0
> 9 9+1 | 20+1 | 8+1 | 10+1 | 24+1 | 11+0
12 10+0 | 24+0 | 9+1 | 11+0 | 26+1 | 11+1
8+1 | 12+0 | 70 8+0 | 12+0 100
9+0 14+0 71 9+1 14+1 120
3 11+0 | 16+0  10+x0 10+x1 16+0 160
12 13+1 | 19+1  12+0 | 12+1 | 19+1 | 191
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3 71 | 12+0 | 6%0 60 | 151 | 71
6 7+1 | 15+1 | 70 71 | 19+1 | 71
5 9 9+0 | 17+x0 | 91 9+0 | 201 | 100
12 10+1 | 200 [ 100 | 10+x0 | 21+1 | 12%1
3 71 | 151 | 7%0 60 | 200 | 8*1
6 8+1 | 15+1 | 7%1 7+1 | 231 | 8%0
3 9 10+1 | 20+1 | 91 9+1 | 25+1 | 120
12 10+0 | 200 | 10+x0 | 9+1 | 26+1 | 160
3 7+0 70 8+1 70 71 7+0
6 8+x1 8+0 9+0 9+1 9+1 9+1
%€ 9 10+1 | 10+0 | 10+1 | 10+0 | 10+1 | 10%1
12 11+1 | 10+1 | 12+0 | 12+0 | 10+1 | 120

La mayor actividad la presenté el compuesto 3a seguido del compuesto 3d, ambos
frente a Salmonella typhi y Pseudomona aeruginosa. El resto de los compuestos
presentaron actividad media a baja con las demas bacterias empleadas, asimismo
se observa que la actividad es proporcional a la cantidad de muestra empleada, ya
que el aumento de la inhibicion se observa conforme se aumenta el volumen
empleado. Cabe mencionar que para el caso de los blancos utilizados las lecturas
obtenidas fueron sin actividad para el DMSO, de 9-10 mm para el [Au(SMe2)CI] y
un intervalo de 16-17 mm para la S10. Los resultados obtenidos en estas pruebas
llegan a ser mayores que las reportadas en la literatura [41,45] para complejos de
oro de tipo NHC, de igual manera supera a los resultados mostrados en los
complejos de plata reportados en este trabajo, asi como los reportados en la
literatura [41, 46]. Esto se puede explicar debido a que los complejos carbénicos
NHC de oro son mas estables que los analogos de plata, lo que permite un mayor
tiempo de vida del complejo y por lo tanto un mayor tiempo de interaccién en el
cultivo bacteriano [21]; ademas de que estudios previos han mostrado que los
complejos NHC de oro inhiben la proliferacion bacteriana al bloquear la citocinesis
por lo cual no permite la division celular y por lo tanto evita el aumento de las

bacterias en el medio [47], si bien el mecanismo de accion no es del todo claro, se
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ha mostrado que los sustituyentes en el &tomo de nitrégeno del anillo de imidazol
llegan a ser los responsables de las diferentes actividades antimicrobianas,
resaltando nuevamente la importancia en la relacion estructura-actividad que

presentan los complejos carbénicos NHC de oro.

También se evalud la actividad antimicrobiana para los complejos de oro que
contienen ligantes bencimidazdlicos, los cuales presentaron los resultados

mostrados en la tabla 111.12.

Tabla 111.12 Zona de inhibicion (mm) de crecimiento bacteriano promovida por los compuestos 3f-
3h, se resalta en rojo la actividad mayor de cada compuesto.

Volumen Bacterias Gram (-) Bacterias Gram (+)

compuesto (uL) E.c St P.a B.s S.a E.f
3 16+0 | 5+0 | 14+1 | 11+1 | 1820 | 151

6 18+1 | 5+0 | 17+1 | 13+1 | 20+0 | 180

¥ 9 22+0 | 8+1 | 18+1 | 13+2 | 21+1 | 190
12 25+1 | 10+1 | 20+1 | 19+1 | 24+1 | 221

3 1541 | 6+£1 | 16+1 | 14+1  15+£1 | 12+1

6 19+1 | 7+1 181 17+1 20+1 170

%9 9 200  7+£0 | 19+1 | 21+1  20+2 | 19%1
12 25+1 | 9+1 | 21+1 | 23+1 | 24+2 | 23+2

3 70 7+0 | 70 7+0 | 70 71

6 80 8+1 | 8x1 9+1 8x1 8x1

3" 9 10+1 | 10+1 | 9+1 | 10+1 | 10+1 | 101
12 10+£0 | 10x0 | 10+1 | 10+1 | 12+1 | 100

Como se observa en los resultados, los tres complejos mostraron inhibicion, sin
embargo, el complejo 3g fue el que presentd una mayor inhibiciébn antimicrobiana
principalmente frente a Escherichia Coli (E.c), Bacillus subtilis (B.s), Staphylococcus
aureus (S.a) y Enterococus feacalis (E.f). Mientras que el complejo 3f mostrdé una
buena inhibiciébn frente Escherichia Coli y Staphylococcus aureus, ambos
compuestos llegaron a mostrar una inhibicion mayor que el antibiético S10 cuyos

valores estan entre 10 y 14 mm. Es importante recalcar que estos dos complejos
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presentaron inhibicion mayor en comparacion con los complejos que contienen
imidazol (3a-3e) e incluso mas que todos los complejos de plata sintetizados en este
trabajo (2a-2h) , esto se atribuye a que el ligante bencimidazélico da una mayor
estabilidad a los complejos formados, permitiendo la presencia del ion metélico por
mas tiempo en el medio de cultivo, ademas de que es bien sabido que los
bencimidazoles por si solos, presentan actividad antimicrobiana, anticancerigena y
enzimatica [48-50] y que al estar coordinados al metal se potencializa mas esa
actividad. En el caso del complejo 3h los valores obtenidos fueron los mas bajos
incluso en comparacién con los complejos que contienen imidazolios en la
estructura, por lo cual se puede atribuir que el sustituyente que presenta sobre los

atomos de nitrogeno afecta la eficiencia como agentes antimicrobianos.

[11.4.6 Complejos NHC de Au(lll)
Los complejos de oro (lll) 4b y 4e se obtuvieron como resultado de colocar en

solucién para su cristalizacién a los complejos 3b y 3e respectivamente, la mezcla
empleada fue CH2Cl2:CHCIs:Tolueno (30:30:40). Sin embargo los cristales
obtenidos no correspondieron a los complejos carbénicos de oro (I) sino a los
correspondientes complejos NHC de oro (lll), los cuales son especies
monocarbénicas que contienen dos atomos de cloro como sustituyentes pero que
ademas presentaron una activacion del enlace doble del grupo propeno
ocasionando la coordinacién de un carbono proveniente del grupo alilo, generando
un alquiluro metalico y ocasionando la formacién de una especie metalaciclica de 6

miembros y la consecuente oxidacion del atomo metalico (esquema I11.8).

R
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~
Y R CH,Cl,:CHCl5 Tolueno chU o
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| | o
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Esquema lII.8 Sintesis de los complejos carbénicos de oro (lll) 4b y 4e.
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Como se muestra en el esquema anterior, se propone la oxidacion del complejo
carbénico de oro (l) debido a la presencia de un exceso del complejo [Au(SMe2)Cl]
en el medio, el cual proviene de la materia prima sin reaccionar durante la sintesis
del correspondiente complejo de oro (I), esto ultimo fue corroborado mediante RMN
de 'H. La oxidacion de complejos carbénicos de oro (l) a partir de un mayor nimero
de equivalentes del complejo [Au(SMe2)ClI] ha sido reportada en la literatura [51-52].
Es importante recalcar que la oxidacion de Au(l) a Au(lll) solo se observé en los
complejos 3b y 3e, ya que el resto de los compuestos de oro sintetizados no

sufrieron reacciones de oxidacion bajo las mismas condiciones.

Se propone que la activacion del doble enlace sea consecuencia de que el
sustituyente alqueno en algun punto determinado se acercé lo suficiente al centro
metélico conforme se iba a oxidando, y este al estar deficiente de densidad
electronica se siente atraido por la contenida en el enlace doble generando la
formacién de un enlace o de uno de los carbonos del alqueno hacia el atomo

metalico.

Los complejos 4b y 4e, se caracterizaron Unicamente mediante difraccion de rayos
X de monocristal. EI complejo 4b cristalizé en un sistema triclinico con un grupo
espacial P-1 y un volumen de celda de 980.15 (5) A3. En la figura 111.18 se muestra
el modelo molecular del complejo 4b donde se observa que los sustituyentes que
contienen los &tomos de nitrdgeno se encuentran orientados hacia afuera del plano
gue contiene al anillo imidazdlico, al atomo de oro y a uno de los cloros coordinados
a él, el segundo cloro se encuentra orientado hacia el lado contrario respecto a los
sustituyentes del fragmento organico. En la tabla 111.13 se muestran las distancias y
angulos de enlace selectos, con esta informacion se corrobora la geometria
cuadrada que presenta el atomo de oro y una distancia de enlace del carbono
carbénico C-Au de 2.005 (8) A, distancia que es ligeramente mayor en comparacion
a sus analogos de oro (I), mientras que la distancia del carbono del alquiluro C-Au
es de 2.081 (9) A. Cabe hacer mencion que esta molécula presenta desorden en

cuanto a la posicion del anillo aromatico.
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Figura 111.18 Estructura ORTEP del compuesto 4b, probabilidad del 30 %.
Como se muestra en la figura anterior

Tabla 11.13 Distancias y &ngulos de enlace seleccionados del compuesto 4b

Distancias de enlace (A)

Aul-Cl1 2.321 (1) C9-C10 1.374 (8)
Aul-ClI2 2.409 (2) C9-C14 1.378 (8)
Aul-C1 2.005 (8) C10-C11 1.378 (8)
Aul-C6 2.081 (9) Cl1-C12 1.377 (8)
CI3-C5 1.803 (12) Cl12-C13 1.381 (8)
N1-C1 1.352 (10) Cl12-C15 1.558 (17)
N1-C2 1.356 (12) Cl13-Cl4 1.377 (8)
N1-C4 1.461 (11) C15-C16 1.323 (15)
N2-C1 1.318 (11) C9A-C10A 1.375 (8)
N2-C3 1.394 (11) C9A-C14A 1.379 (8)
N2-C8 1.469 (11) C10A-C11A  1.379 (8)
C2-C3 1.299 (14) C11A-C12A  1.378(8)
C4-C5 1.523 (15) C12A-C13A  1.381(8)
C5-C6 1.498 (13) C12A-C15A  1.558 (17)
C5-C7 1.576 (12) C13A-Cl4A  1.377 (8)
C8-C9 1.504 (14) C15A-C16A  1.323 (15)
C8-C9A 1.517 (15)

Angulos de enlace (°)
Cl1-Aul-Cl2  89.94 (9) C3-N2-C8 124.8 (8)
Cl-Aul-Cl1  175.5(2) N1-C1l-Aul 122.0 (6)
Cl-Aul-CI2  94.6 (2) N2-C1-Aul 131.0 (6)
Cl-Aul-C6  88.9 (3) N2-C1-N1 107.0 (7)
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C6-Aul-Cll  86.6 (3) C3-C2-N1 108.4 (8)

C6-Aul-Cl2  174.4(3) C2-C3-N2 107.5 (8)
C1-N1-C2 108.7 (7)  N1-C4-C5 110.0 (8)
C1-N1-C4 123.2 (7) C5-C6-Aul 119.9 (6)
C2-N1-C4 126.7 (7) N2-C8-C9 111.2 (9)

C1-N2-C3 108.4 (7) N2-C8-C9A  112.7 (10)
C1-N2-C8 126.5 (7)

El complejo 4e cristaliz6 en un sistema triclinico con un grupo espacial P-1 y un
volumen de celda de 842.53 (9) A3. En la figura 111.19 se muestra el modelo

molecular del complejo 4e.

Figura ll11.19 Estructura ORTEP del compuesto 4e, probabilidad del 30 %.
Como se muestra en la figura anterior, los sustituyentes que contienen los atomos

de nitrégeno se encuentran orientados hacia afuera del plano que contiene al anillo
imidazdlico, al &tomo de oro y a uno de los cloros coordinados a él, el segundo cloro
se encuentra orientado hacia el lado contrario a los sustituyentes del fragmento
organico. En la tabla Ill.14 se muestran las distancias y angulos de enlace selectos,
con esta informacion se corrobora la geometria cuadrada que presenta el atomo de
oro y una distancia de enlace C-Au de 2.003 (8) A, mientras que la distancia entre
el carbono del alquiluro C-Au es de 2.080 (9) A. Cabe hacer mencién que en ambos
complejos existio una adicion de un atomo de cloro en el enlace doble del alqueno,
generando la presencia de un carbono asimétrico.
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Tabla lll.14 Distancias y angulos de enlace seleccionados del compuesto 4e

Distancias de enlace (A)

Aul-Cl1 2.319 (2) C5-C6 1.528 (11)
Aul-CI2 2.394 (2) C5-C7 1.506 (13)
Aul-C1 2.003 (8) C8-C9 1.525 (15)
Aul-C7 2.080 (9) C9-C10 1.494 (16)
CI3-C5 1.798 (10) C9-C10A 1.502 (16)
N1-C1 1.336 (10) C10-C11 1.384 (17)
N1-C2 1.380 (11)  C11-0O1 1.237 (14)
N1-C8 1.468 (10)  C11-02 1.387 (15)
N2-C1 1.341 (10) 02-C12 1.431 (18)
N2-C3 1.380 (11)  C10A-C11A  1.386 (17)
N2-C4 1.448 (10)  C11A-OlA 1.238 (14)
c2-C3 1.321(12)  C11A-02A 1.385 (15)
C4-C5 1.510 (13) 0O2A-C12A 1.430 (18)
Angulos de enlace (°)
Cl1-Aul-Cl2  89.85 (9) C1-N2-C4 124.6 (7)
Cl1-Aul-Cl1 176.2 (2) C3-N2-C4 125.2 (7)
C1-Aul-ClI2 94.0 (2) N1-C1-Aul 130.8 (6)
C1-Aul1-C7 90.1 (3) N1-C1-N2 106.6 (7)
C7-Aul-Cl1  86.1(3) N2-Cl-Aul  122.5(6)
C7-Aul-Cl2 173.6 (3) C3-C2-N1 107.7 (8)
C1-N1-C2 109.1 (7) C2-C3-N2 107.1 (8)
C1-N1-C8 126.3 (7) N2-C4-C5 110.6 (7)
C2-N1-C8 124.4 (7) C5-C7-Aul 119.8 (6)
C1-N2-C3 109.3 (7) N1-C8-C9 110.8 (8)
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[11.5 Conclusiones
Se realiz6 la sintesis de los complejos carbénicos N-heterociclicos de oro (I) via
transmetalacion a partir de los complejos de plata, obteniéndose especies

monocarbénicas (3a-3h) y una especie biscarbénica (3a").

Todos los complejos obtenidos son especies estables al aire, aunque son
fotosensibles ya que después de un tiempo presentan subproductos de

descomposicion que facilmente pueden ser retirados mediante percolacion.

Se obtuvieron a los complejos de oro (Ill) 4b y 4e a partir de la reaccién redox entre

el complejo carbénico de oro (I) y un exceso de [Au(SMe2)ClI].

Se obtuvieron las estructuras moleculares por difraccion de rayos X de monocristal
de los complejos monocarbénicos de oro (1) 3a-3a’, 3c, 3d y 3f, los cuales presentan
una geometria lineal. En cuanto a los complejos de oro (lll) 4b y 4e, son especies
con geometria cuadrada, las cuales presentan una oxidaciéon del &tomo de oro y la
formacion de un metalaciclo de 6 miembros, debido a la activacion del enlace doble

formando un alquiluro metalico.

Debido a las caracteristicas estructurales que presentan los complejos de oro ()
sintetizados, se emplearon en pruebas de inhibicion de crecimiento bacteriano.
Todos los complejos se probaron en bacterias Gram (-), como lo son la Escherichia
Coli (E.c), Salmonella typhi (S.t) y Pseudomonas aeruginosa (P.a); y frente a
bacterias Gram (+) como Bacillus subtilis (B.s), Staphylococcus aureus (S.a) y

Enterococus feacalis (E.f).

Todos los complejos presentaron actividad en menor o mayor medida, sin embargo,
la mayoria presentd una mejor actividad que sus analogos de plata. De los
compuestos de oro utilizados, los que presentaron buena actividad de inhibicion de
crecimiento bacteriano fueron los complejos de bencimidazol 3f y 3g, los cuales

mostraron tener una eficiencia mucho mayor que el antibiético empleado.
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CAPITULO IV. Complejos carbénicos
N-heterociclicos de paladio (I1)

[ Sales cuaternarias ]

de azolio
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IV.1 Introduccién

El desarrollo en la sintesis y aplicaciones de complejos NHC de paladio (I) ha tenido
un gran crecimiento desde el primer reporte de estos compuestos en 1998 [1] en el
cual se llevé a cabo la sintesis de un complejo biscarbénico de paladio (II) que fue
empleado como catalizador en reacciones de Suzuki y Heck. Sin embargo, hoy en
dia estos compuestos se encuentran como los principales complejos de tipo metal
carbeno N-heterociclico, esto ultimo ha generado estudios enfocados en la sintesis
de nuevos ligantes NHC que permitan brindarle estabilidad al centro de paladio y
mejoren su eficiencia, alcance y aplicabilidad en catélisis [2-3] y actividad bioldgica
[4-5].

Las dos rutas mas empleadas para sintetizar complejos carbénicos de paladio (Il),
son a partir de reacciones de transmetalacion empleando complejos carbénicos de
plata y alguna otra especie portadora de paladio, como lo son [Pd(NCCHz3)2Cl2],
[PA(NCCHs)2Br2] o [Pd(COD)CIl2], las cuales contienen ligantes labiles que
facilmente pueden descoordinarse dejando un sitio vacante para el ingreso de un
ligante carbénico [6]. Otra de las rutas empleadas en su sintesis, es a partir de
carbenos libres o de la desprotonacion in situ de sales cuaternarias de azolio [7].

Los complejos NHC-Pd(Il) han sido empleados en reacciones de acoplamiento de
diversos compuestos organicos [8-9], asi mismo se han realizado pruebas
antimicrobianas frente a E. Coli y S. Aereus. Por otro lado, estos compuestos
también han sido probados como inhibidores de células causantes del cancer de
colon, sin embargo, en este caso es importante hacer énfasis que la actividad
anticancerigena depende de las caracteristicas estructurales del complejo, asi

como del isomero que puede obtenerse [10].

En este capitulo se discutira la sintesis y caracterizacion de complejos carbénicos
de paladio partiendo de la desprotonacién de sales cuaternarias de imidazolio y
bencimidazolio o a partir de reacciones de transmetalacion via el complejo

carbénico de plata.
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IV.2 Antecedentes

IV.2.1 Sintesis de carbenos N-heterociclicos de Pd (Il) con imidazoles
Se ha reportado la sintesis de complejos carbénicos de paladio a partir de

reacciones de transmetalacion empleando complejos carbénicos de plata; Ray y
colaboradores [11] realizaron la sintesis de un complejo biscarbénico de plata que
contiene en sus estructura sustituyentes aromaticos y alifaticos, el cual se hizo
reaccionar con el complejo [Pd(COD)Cl;] para la obtencibn del complejo
biscarbénico de paladio correspondiente (esquema 1V.1) el cual es un complejo
cuadrado plano, que contiene a los ligantes carbeno en posicién trans. Este
complejo se emple6 como catalizador en reacciones de acoplamiento de Suzuki

para la obtencion de compuestos derivados de benzaldehido.

red o w8

>7A94< j [Pd(COD)CI,] >7Pd4< j

Hh

Esquema IV.1 Sintesis de complejos de Pd(Il) empleando transmetalacion via plata.

Algunos autores han reportado la sintesis de sales cuaternarias de imidazolio
dicatidnicas [12-13], es decir, que contienen dos anillos imidazodlicos unidos por un
espaciador, las cuales se emplean para la sintesis de complejos de plata que utilizan
como materia de partida en la sintesis de los correspondientes complejos de
paladio, sin embargo, dependiendo del tamafo del espaciador que contiene a los

fragmentos NHC, el complejo obtenido contard con una isomeria cis o trans (figura

T<
Lok

Figura IV.1 Complejos biscarbénicos de Pd(ll) con isomeria cis y trans.
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Por otro lado Haque y colaboradores [10] mostraron la sintesis de complejos de
paladio a partir de reacciones de transmetalacion, encontraron que la isomeria del
complejo de paladio obtenido puede variar debido a los sustituyentes que contengan
los nitrogenos en el anillo de imidazolio, ya que estos brindan propiedades
electronicas y estéricas particulares que influyen en el comportamiento quimico, el
esquema IV.2 muestra la sintesis de los complejos mencionados, en las cuales se

parte del complejo de plata correspondiente y del complejo [Pd(CH3CN)2Cl2] como

Agitacion %

precursor de paladio.

/CI>

AgltaC|on NHC-Ag-
g-Br Toda la noch N | N
[ >—Pd—< j A oda la noche [ >—Pd—< ]
CHCl,  [Pd(CH4CN),Cly] CH:Cl, |

/
\ Agzlltz;clon CH,Cl,

Esquema IV.2 Sintesis de complejos de Pd (ll) con isomeria cis y trans.

Si bien, la ruta de sintesis de carbenos de paladio a partir de complejos de plata es
factible, existen otros métodos empleados, uno de ellos es partir de la sal
cuaternaria de imidazolio y PdCIl2 usando una base que desprotone a la sal de
manera in situ. Liao y colaboradores [14] han reportado la sintesis de complejos
biscarbénicos de paladio a partir de sales de imidazolio las cuales son
desprotonadas empleando K2COs. Sin embargo, es importante mencionar que, si
existe alguna otra especie coordinante en el medio, existe la posibilidad de obtener
especies monocarbénicas en lugar de biscarbénicas, tal y como se muestra en el
esquema 1V.3 en donde al emplearse piridina en el medio de reaccion esta
facilmente ocupa una vacante de coordinacion del paladio en posicion trans al
carbeno NHC.
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Esquema IV.3 Sintesis de complejos de Pd (ll) empleando K,CO3; como base desprotonante.

Cr

El uso de bases débiles para la desprotonacion de sales cuaternarias de imidazolio
ha mostrado ser una ruta viable para la sintesis de complejos carbénicos de paladio,
sin embargo, es importante mencionar que dependiendo de la fuerza de la base
empleada pueden desprotonarse posiciones diferentes del anillo de imidazol. En la
figura IV.2 se muestran los compuestos obtenidos por Lebel y colaboradores [15],
en donde se observa la obtencién de un carbeno NHC “clasico” (figura IV.2a) al
emplear Cs2COs, mientras que al emplear Pd(OAc)2 como base y fuente portadora
de metal se obtiene un complejo que contiene un carbeno NHC “clasico” y uno “no

clasico” o mesoionico coordinado al centro metalico (figura 1V.2b).

— —
Mes/N N\Mes Mes/N N\Mes
CI—)Pd\—CI Cl—Pd—CiI
Mes\N N/Mes Mes\N&
\—/ \—y
\

(a) (b) Mes

Figura IV.2 Complejos biscarbénicos de Pd(ll) clasico (a) y no clasico (b).
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El disefio de nuevos complejos carbénicos de paladio ha permitido disefiar rutas
sintéticas en las cuales se puedan obtener diferentes tipos de complejos que
contengan no solo al ligante carbénico coordinado al centro metalico, sino algunos
otros que facilmente puedan donar densidad electronica al metal. Algunos autores
[16-17] han reportado la sintesis de complejos de paladio que contienen en su
estructura ligantes piridinas y diversas fosfinas. En el esquema V.4 se muestra la
sintesis de estos complejos mixtos, en los cuales dependiendo del comportamiento

electrénico y estérico se obtiene el isGmero cis o trans.

Ph. /) Pnh
Ph o Ph + PdCl,(COD) —"Ns NN
NN A~ 2COP) ~rimps
NG Cl—Pd—PPh;
I
cl
—_
[\ ph L) -
Ph\/N N F PdCI(COD) Cl—Pd—ClI
N |
BF4@ /N |
X

Esquema IV.4 Sintesis de complejos mixtos de Pd (II).
Si bien el factor electrénico y estérico es importante para determinar que isbmero
se puede obtener, existen ejemplos como los mostrados en el esquema anterior
donde fosfinas voluminosas llegan a coordinarse en posicion cis al ligante carbeno.
Se sabe que el efecto trans es importante en los complejos con geometria cuadrada,
y que las sustituciones en estos complejos dependen de las propiedades
electrénicas del ligante que se encuentre en posicién opuesta a la especie que sera
sustituida, se reporta la formacion de complejos diméricos de paladio [18-19], los
cuales se hacen reaccionar con alquilfosfinas para la obtencion de los complejos
monocarbénicos NHC. En el esquema IV.5 se muestra la sintesis de complejos
carbénicos de paladio que contienen ligante fosfina, sin embargo se observa que es
posible obtener el isémero cis o trans dependiendo de la fuerza donadora del ligante
carbeno que contenga coordinado el centro metalico, asi como del impedimento

estérico que ocasionen los sustituyentes de los nitrégenos.

122




Q/N \p + Pd(OAc), —Nal Q _PPhs q/ \p

O~ '*Eihs'
)i
Lo&/ \)\ ) + Pd(OAc), —NaOEt j/ __PPhy _ L JK/ \)\ )

Nal
Bro \ PhsP— Pd I

\_g >\‘J l

2

Esquema IV.5 Sintesis de complejos NHC diméricos de paladio y su reactividad con PPhs.

IV.2.2 Sintesis de carbenos N-heterociclicos de Pd (Il) con bencimidazoles
En cuanto a los complejos NHC de paladio que contienen anillos de bencimidazol,

sus rutas de sintesis son exactamente igual que aquellos que contienen imidazoles,
siendo en la mayoria de los casos la Unica diferencia el tiempo en que se lleva a
cabo la reaccion. En la literatura [20-21] se reporta la sintesis de complejos
biscarbénicos de paladio que contienen en su estructura bencimidazolios
funcionalizados, empleando la ruta de transmetalacién via el complejo de plata, los
compuestos carbénicos obtenidos fueron evaluados como catalizadores en sintesis
organica. Cabe resaltar que emplear la transmetalacién en la sintesis de estos
compuestos es factible ya que facilmente se puede retirar la sal de plata obtenida
como productos en la reaccién, ademas de que no se generan otros subproductos.
También es importante recalcar que bajo esta ruta de sintesis se puede controlar la
formacion de especies biscarbénicas o diméricas monocarbénicas, ya que
simplemente se debe de cuidar la estequiometria con la que se lleva a cabo la
reaccion. En el esquema IV.6 se muestra la sintesis de complejos biscarbénicos y
dimeéricos de paladio que contienen bencimidazolios en su estructura, a partir de los
complejos de plata correspondientes y empleando a complejos activados de paladio

como precursores del metal.
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Esquema IV.6 Sintesis de complejos NHC paladio con bencimidazoles.

Al igual que en los complejos con imidazolio, para los complejos bencimidazdlicos
se ha reportado [22-23] la sintesis a partir de la sal cuaternaria de bencimidazolio
desprotonada in situ con una base como lo es el Cs2COs, K2COs 0 piridina. Esta
ruta de sintesis se recomienda cuando la ruta via transmetalacién no sea funcional,
sin embargo debido a que se emplean temperaturas de reflujo de disolventes con
puntos de ebullicion relativamente altos, se puede dar el caso de obtener mezclas
de complejos, ya que en un principio se busca la obtencion de complejos
biscarbénicos pero también pueden obtenerse complejos monocarbénicos que
contengan enlazados ligantes piridina (si es que se emplea como base) e incluso
ligantes bencimidazélicos que se obtengan por la pirolisis de la sal de

bencimidazolio (esquema IV.7).

N N

/ i
N N>
o
N&® PdCl, / K,COs NO T
N > Pd—N
Y T RN )
N | N ¢

\ N \

Esquema IV.7 Sintesis de complejos NHC paladio empleando base.

Finalmente se ha reportado la sintesis y reactividad de complejos diméricos de

paladio [24]. En el esquema IV.8 se muestra lo reportado por Huynh y colaboradores
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[25], en donde se sintetiza un complejo dimérico de paladio, y se hace reaccionar

frente agentes coordinantes como lo son fosfinas y acetonitrilo, que también pueden

reaccionar frente a la sal cuaternaria de bencimidazolio de partida. Esta reactividad

del complejo dimérico muestra lo facil que puede romperse para formar especies

monocarbénicas sustituidas con otro ligante. Cabe mencionar que al obtenerse al

complejo con fosfina se observo la existencia de un equilibrio entre el complejo cis

y el trans, mostrando un desplazamiento hacia la formacién del complejo con la

fosfina en posicién cis al ligante carbénico, lo cual indica que el complejo trans es el

producto cinético, pero conforme se queda en solucion se va transformando en el

complejo cis, el cual es el producto termodinamico.

CH4CN
N ?f

>—Pclj—NCCH3
N Br

e
Br _N®

B RS

PPh,

Esquema IV.8 Reactividad de complejos diméricos de paladio.
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IV.2.3 Importancia de los complejos carbénicos NHC de paladio
El desarrollo de farmacos a partir de metales de transicién continta creciendo dentro

de la quimica inorganica medicinal, a pesar de la dificultad que presenta la sintesis,
la biodisponibilidad, la eficacia y seguridad de los compuestos empleados. Los
complejos a base de platino como el cisplatino y el carboplatino han mostrado una
eficacia favorable en varios tratamientos contra el cancer; es por ello que complejos
isoestructurales de paladio son naturalmente competentes como agentes

anticancerigenos [26-27].

En cuanto a complejos carbénicos NHC de paladio (Il) han mostrado tener buena
actividad en procesos biolégicos, ya sea como agentes antimicrobianos o
anticancerigenos, asi como catalizadores [28], esta es su aplicacion principal debido
a la gran efectividad que tienen para mejorar diversas reacciones de sintesis
organica, que en condiciones normales sin catalizadores de paladio son de muy
bajo rendimiento o incluso no se llevan a cabo [29-30]. Sin embargo, como se
menciond anteriormente el interés principal de la sintesis de nuevos complejos
carbénicos de paladio, recae en la actividad citotoxica que ha presentado frente a
diversas lineas celulares de cancer, que se supone son las mismas frente a las que
farmacos de platino han presentado buena eficacia [31]. En la figura IV.3 se
muestran algunos complejos de paladio que tienen buena actividad citotéxica
incluso mayor que farmacos que emplean como ingrediente activo compuestos a
base de platino [32-33]. Es por todo lo anterior, por lo que se plantean los siguientes

objetivos.

[ Y [ =\
O e G 8

|
Cl—Pd—Cl Cl—Pd—Cl Cl—Pd—Cl Cl—Pd—Cl

P U R NI
\—/ \—/ \—/ \—/
Figura IV.3 Complejos carbénicos de Pd(ll) que presentan actividad bioldgica.
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IV.3 Objetivos

IV.3.1 Objetivo general

Sintetizar y caracterizar complejos carbénicos NHC de paladio (ll) a partir de sales
cuaternarias de imidazolio y bencimidazolio, empleando como ruta de sintesis
reacciones de transmetalacion via plata o la desprotonacion directa de las sales de

azolio.

IV.3.2 Objetivos especificos

Sintetizar los carbenos NHC de paladio (II) 5a y 5a’ con fragmento imidazdlico, a

partir del complejo carbénico de plata 2a.

Sintetizar los carbenos NHC de paladio (Il) con fragmento imidazoélico y
bencimidazolico, a partir de las sales cuaternarias de azolio 1b-1h empleando la
ruta de desprotonacioén de la sal.

Estudiar la reactividad del complejo 5a’ frente a la trifenilfosfina (PPhs).

Caracterizar los complejos obtenidos mediante técnicas espectroscopicas
convencionales en solucién (RMN de 'H y 13C{*H}), IR y en estado sélido mediante
difraccién de rayos X de monocristal para los compuestos que se puedan obtener

cristales.
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IV.4 Discusién de resultados

IV.4.1 Sintesis de complejos carbénicos NHC de paladio (ll) empleando
ligantes de tipo imidazol
Para la sintesis de los complejos de tipo carbeno NHC de paladio (II) se emplearon

dos rutas de sintesis, la primera a partir de reacciones de transmetalacion via el
complejo de plata [10] y a partir de la desprotonacion de las sales de imidazolio
empleando Cs2COs3 [15]. Se hizo reaccionar al complejo carbénico de plata 2a frente
al complejo [PACI2(NCCHs)2] en relacion 2:1 respectivamente en las condiciones
que se muestran en el esquema IV.9a para la obtencién del compuesto biscarbénico
5a sin embargo, al cambiar la estequiometria de la reaccidén en una relacién 1:1 se

obtiene al compuesto dimérico 5a’ (esquema IV.9b).

Ci
X O N [PACI,(NCCH),]
\\( \_/ /7/ CH,Cl,/0°C /2 h

(5a, 93.0%)

Ci \<
? -
[PACI,(NCCH3),] )\\CI\®/ AN
\\(\ \—/ /7/ CH,Cl, / 5 min. N \CI/ \CI

Esquema IV.9 Sintesis de los complejos 5a-5a" mediante transmetalacion.

El complejo 5a se obtuvo como un sélido de color amarillo, estable al ambiente, y
soluble en disolventes organicos polares como CH2Cl2, CHCI3 y CH3CN e insoluble
en disolventes organicos no polares y en agua. Se propone la obtencion del
complejo biscarbénico de paladio de acuerdo a su caracterizacion por RMN de 'Hy
BBC{*H}, lo cual es confirmado en estado sélido por su estructura de rayos X obtenida
la cual se discutira mas adelante.
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Por otro lado, el compuesto 5a’ se obtiene como un solido anaranjado, el cual no es
estable mientras permanece en solucion ya que tiende a transformarse en el
complejo biscarbénico, sin embargo, una vez evaporado el disolvente, el compuesto
dificilmente puede solubilizarse, por lo que el complejo se caracterizé Unicamente

mediante difraccion de rayos X de monocristal.

Dada su baja estabilidad en solucién se propone que el complejo dimérico 5a’ sea
el compuesto intermediario en la reaccién de transmetalacion para la sintesis del
complejo biscarbénico 5a, el cual en presencia de mas complejo carbénico de plata
se transforma completamente al complejo biscarbénico, de aqui la importancia de
cuidar la estequiometria en este tipo de reacciones. Debido a lo reportado en la
literatura [25] se opto por hacer reaccionar al complejo dimérico 5a’ con trifenilfosfina
en las condiciones que se muestran en el esquema V.10, la cual dio como resultado
la obtencion del complejo monocarbénico de paladio con una trifenilfosfina
coordinada en posiciodn cis al ligante NHC, lo que fue confirmado mediante difraccién
de rayos X. Cabe hacer mencién que esta reaccion se llevé a cabo inmediatamente
gue se observa la formacion del complejo dimérico (solucion de color anaranjada).
El complejo 7a se obtiene después de separar el crudo de reaccion en ccf
empleando como mezcla de elusion Hexano:CH2Cl2:CHsCN en una proporcion
70:20:10 respectivamente, el compuesto se obtiene en la segunda fracciébn como

un sélido blanco estable al medio ambiente.

\< @
N7 ‘ @ j
Ci cl ):? Ci P
\@/ \@ \\{ PPh;
N~ e G CH,Cl, / 10 min,
&N \HA o /\H/
>\ (53') (7a 18. 0%

Esquema V.10 Sintesis del complejo 7a.

Para la obtencién de los complejos biscarbénicos de paladio 5¢ y 5d se emplearon

dos equivalentes de la sal cuaternaria de imidazolio correspondiente con un exceso
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de Cs2COs3 y un equivalente de PdCI2 en las condiciones que se muestran en el

esquema V.11

a° )J\/ /_\

AP_R
2 N” SN PdCl, / 4 Cs,CO4 cl 5¢ (7.0 %
IO s E\/Q 7o)

Dioxano / A / 30 min.
(1)
\H/\ \U/ Hﬁ\)l\o/ 5d (9.0 %)

Esquema IV.11 Sintesis de los complejos 5¢c y 5d empleando una base desprotonante.

Ambos compuestos se obtuvieron después de una separacion del crudo de reacciéon
mediante cromatografia de capa fina (ccf), empleando como mezcla de elusion
Hexano:CH2Cl2:CH3CN en una proporcion 70:20:10 respectivamente, en ambas
reacciones en la tercera fraccidbn es en donde se encuentran los complejos de
interés, obteniéndose como solidos de color amarillo. Es importante aclarar que el
complejo 5a y 5a’ se obtuvieron Unicamente por reacciones de transmetalacion,
mientras que el resto de los complejos (5¢ y 5d) se sintetizaron mediante el uso de
la base Cs2COs, esto debido a que mediante reacciones de transmetalacion no se
logra obtener a los complejos biscarbénicos, en su lugar se obtienen sélidos blancos
que son insolubles en disolventes convencionales lo que no permite su
caracterizacion. La ruta empleando una base solo fue factible para la obtencion de
los compuestos biscarbénicos 5¢ y 5d. Para el caso de la serie b y e no se obtuvo
los compuestos biscarbénicos sino complejos mixtos de tipo carbeno NHC e

imidazol, como se muestra en el esquema 1V.12.

S E—

X
° 6b (13.00 %)
o
2 YN/\N/R PACl, / 4 Cs,CO, é ﬁ} ¢ 2000
\—/ Dioxano / A/ 30 min. w o)
\_/

M

Esquema IV.12 Sintesis de los complejos mixtos de paladio (Il) 6b y 6e.

(6) (3)
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Como se observa en el esquema anterior, no solo se obtienen a los complejos
mixtos de paladio, sino que ademas se obtiene como subproducto al complejo de
coordinacion 8. Cabe mencionar que los complejos 6 se obtienen después de
separar el crudo de reaccion en ccf empleando como mezcla de elusién
Hexano:CH2Cl2:CH3CN en una proporcion 70:20:10 respectivamente, obteniéndose
a los complejos 6 en la primera fraccion y al complejo 8 en la tercera fraccion. Cabe
resaltar que no se identificaron a los complejos biscarbénicos 5 en estas sintesis.
Los dos compuestos obtenidos han mostrado ser estables a temperatura ambiente
y solubles en diversos disolventes halogenados.

IV.4.2 Caracterizacion de los complejos NHC-Pd (ll) con ligantes imidazol.
Los complejos carbénicos de paladio (Il) fueron caracterizados en solucion

mediante RMN de 'Hy 3C{*H}, en IR y para el caso de los complejos 5a, 5a’, 5¢c y

7a se logro la caracterizacion mediante difraccion de rayos X de monocristal.

IV.4.2.1 Caracterizacion por RMN de los complejos NHC-Pd (Il) con ligantes
imidazol.
Los complejos biscarbénicos de paladio se caracterizaron mediante RMN de H y

13C{1H} empleando CDCIz como disolvente. En el espectro de 'H del complejo 5a
existen variaciones en los desplazamientos en comparacion con el espectro del
complejo de plata 2a, es importante mencionar que en el complejo 5a unicamente
se ve un juego de sefales debido a la simetria que presenta. En la tabla V.1 se
muestran los desplazamientos de los hidrégenos que conforman al anillo

imidazolico de los compuestos biscarbénicos sintetizados.

Tabla IV.1 Desplazamientos quimicos (3, en ppm) de *H de los complejos [PdCIx(NHC);]

Estructura Compuesto H4 H5
)JV . N 5a 6.83 -
Cl 5c 6.89y 6.85 6.76y 6.73

\HA \_/ 5 7.00 6.87

Por otro lado, los espectros de RMN de *C{*H}, muestran a frecuencias altas la

sefal caracteristica del carbono carbénico, la cual se observa en un rango de 170
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a 172 ppm, este desplazamiento concuerda con los reportados en la literatura
[10,14] para compuestos biscarbénicos de paladio (Il). En la tabla IV.2 se muestran
los desplazamientos de los carbonos C?, C*y C>, los cuales muestran variaciones

importantes en comparacion con sus respectivas materias primas.

Tabla IV.2 Desplazamientos quimicos (8 en ppm) de **C{'H} de los complejos [PdCI>(NHC),]

Estructura Compuesto C? c4 o
k’ N 5a 170.8 120.7 -
cl
5c 171.2 121.7 121.2
\HA Q(S) 54 171.6 122.4 120.9

En la figura IV.4 se muestran los espectros de RMN de 3C{*H} de los complejos
biscarbénicos de paladio, en donde se asigna la sefial del carbono carbénico y del
resto del fragmento orgénico, sin embargo, en el espectro del complejo 5¢ se
observa la existencia de sefiales dobleteadas a excepcion de la correspondiente al
carbono carbénico C?, las sefales dobleteadas se pudieron asignar con apoyo de
experimentos de dos dimensiones, ya que este fendmeno se presentd también en
el espectro de 'H (anexo B.52). Se propone que esto sea causado por interacciones
con los atomos de cloro que contiene el complejo, ya que estas se observan en
estado sélido (ver caracterizaciéon por difraccion de rayos X de monocristal), si bien
es sabido que el comportamiento en solucion y en estado sélido es diferente,
pueden existir interacciones tan fuertes o impedimento estérico que permiten anclar
a las moléculas en solucion ocasionando la diferenciacion de los anillos de imidazol

sin importar la simetria de la molécula.
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Figura IV.4 Espectro de RMN de *3C{*H} (§ en ppm) de los complejos [PdCIz(NHC)], en CDCls;

at.a.

Los complejos monocarbénicos 6b y 6e se caracterizaron mediante RMN de 'H y
13C{1H} empleando CDCIz como disolvente. En los espectros de protén ya no se
observa la sefal correspondiente a H? de la sal, por lo cual se propone la
desprotonacion de esta, sin embargo, se observa la sefial correspondiente a H? del
imidazol coordinado por el nitrégeno, en un desplazamiento alrededor de 8.10 ppm
para ambos compuestos. En la tabla 1V.3 se muestran los desplazamientos
importantes de los anillos de imidazol, tanto del fragmento carbénico como del

fragmento de coordinacion.
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Tabla IV.3 Desplazamientos quimicos (8 en ppm) de *H de los complejos [PdCl(NHC)Im]

Estructura Compuesto H* H> H? H¥ H¥
6b 6.86 6.70 8.10 7.56 6.81
N @ =
4[ >2_@>7N§/N\)J\
N @ 2 6d 6.89 6.97 8.09 7.54 6.81
R (6)

Por otro lado, los espectros de RMN de *C{*H}, muestran a frecuencias altas la
sefial caracteristica del carbono carbénico, la cual se observa alrededor de 152
ppm, a diferencia de los compuestos biscarbénicos el desplazamiento del carbono
C? de estos compuestos se desplaza a frecuencias mas bajas, estos
desplazamientos se han observado en complejos monocarbénicos de paladio que
tienen coordinados una piridina en posicion trans al carbeno [14], lo que indica que
la coordinacion del nitrégeno ocasiona un mayor efecto de retrodonacion del metal
hacia el carbono carbénico, dando como consecuencia una mayor proteccion y por
lo tanto un menor desplazamiento en RMN. En el caso de los compuestos 6, la
evidencia experimental se explicaria por la coordinacién del nitrégeno de un ligante
imidazol formado en la reaccién y encontrado en posicién trans al carbeno. En la
tabla IV.4 se muestran los desplazamientos de 3C{'H} para los complejos 6b y 6e
en los cuales se observa que ambos tienen la misma tendencia de desplazamiento.
En la figura IV.5 se muestran los espectros de RMN de los compuestos 6.

Tabla IV.4 Desplazamientos quimicos (6 en ppm) de ¥ C{*H} de los complejos [PdCI»(NHC)Im]
Estructura Compuesto C? c4 C> c? c# C%

6b 152.0 121.6 121.4 1384 118.8 1285

| 4 5

SEN / \
>—éa—N ~ N

4 N\ \2/

c
2
. @ () 6e 151.6 122.0 121.2 140.3 118.8 128.5
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Figura IV.5 Espectro de RMN de 3C{*H} (5 en ppm) de los complejos [PdCIx(NHC)Im], en
CDClsz at.a.

Para el caso del compuesto 7a, en el espectro de RMN de 'H se observa un cambio
de desplazamiento de las sefiales en comparacion con las del complejo de plata de
partida, ademas de que los hidrogenos del -CH2- ahora son heterotopicos lo que
indica un cambio en el ambiente quimico, ocasionando que lo que antes era una
sefal simple se convierta ahora en dos sefales dobles, esto se atribuye a que al
tener coordinada una trifenilfosfina en posicion cis, genera un cono de proteccion
hacia una de los hidrogenos del -CH2- ocasionando su desplazamiento a
frecuencias mas bajas, ademas de que ya no pueden girar libremente en solucion
debido al impedimento estérico que genera la trifenilfosfina ocasionando el anclaje
de los hidrégenos y por lo tanto generando diferentes ambientes quimicos. En el
espectro de 3C{!H} se puede observar que el carbono carbénico se encuentra
desplazado a 162.5 ppm, desplazamiento que se encuentra dentro de los reportado
en la literatura [18] para complejos carbénicos NHC de esta naturaleza. Es
importante mencionar que de igual manera se realizé un espectro de 3'P{*H} para
corroborar la existencia de un solo compuesto, observando una sola sefial en 27.5
ppm. En las figuras IV.6 y IV.7 se muestran los espectros de RMN de 'H y 3C{*H}

del complejo 7a.
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Figura IV.6 Espectro de RMN de 'H (5, en ppm) del complejo 7a, en CDClz at.a.
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Figura IV.7 Espectro de RMN de 3C{*H} (5 en ppm) del complejo 7a, en CDCl;z a t.a.

IV.4.2.2 Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo de los complejos
NHC-Pd(II)
Los espectros de infrarrojo de los compuestos 5a, 5c, 5d, 6b y 7a se obtuvieron en

pastilla de KBr, mientras que el del compuesto 6e se obtuvo en ventana de Csl. En
los espectros es posible observar las bandas caracteristicas del anillo de imidazol,
asi como la de los grupos funcionales que contienen los sustituyentes de los atomos
de nitrégeno. En la tabla IV.5 se muestra un resumen de las frecuencias de vibracion

principales de IR de estos compuestos. Las bandas de vibracidén correspondientes
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al anillo aromético del imidazol C-Har se observan en el intervalo de 3172-3060 cm-
1, asi como las correspondiente a la vibracion carbono hidrégeno alifatico (C-Huaiitatico)
en el rango de 2954-2860 cm™. De igual manera se identificaron las bandas de los
carbonilos para el caso de los compuestos 5d y 6e en 1727 y 1733 cm?
respectivamente, y la del grupo —NO2 en 1527 y 1348 cm™ para el caso del
compuesto 5c¢. Las bandas identificadas tienen ciertas variaciones en comparacion
con los compuestos de plata y oro, sin embargo, todas se encuentran en el mismo
rango, lo que es un indicio que el centro metalico al que se encuentren coordinados
los ligantes carbenos NHC o si es una especie monocarbénica o biscarbénica no es
un factor determinante para modificar la frecuencia a la que aparecen dichas

bandas.

Tabla IV.5 Principales bandas de vibraciéon (cm™) de complejos de paladio

Compuesto C-Har C-Haiitatico
5a 3155-3080 2974-2856
5c 3158-3081 2954-2853
5d 3172-3109 2957-2857
6b 3164-3085 2960-2858
6e 3162-3098 2976-2850
7a 3159-3060 2960-2860

IV.4.2.3 Caracterizacion por difraccion de rayos X de monocristal de los
compuestos 5a, 5a’, 5¢cy 7a
Se obtuvieron cristales de los compuestos 5a, 5a°, 5¢ y 7a a partir de evaporacion

lenta de una mezcla CH2Cl2-Tolueno a temperatura ambiente. EI compuesto 5a
cristalizé en un sistema monoclinico con un grupo espacial P2un con un volumen de
celda de 4960.8 (5) A3, la unidad asimétrica contiene dos unidades del complejo
biscarbénico. En la figura IV.8 se muestra la estructura molecular del compuesto,
corroborando la presencia de la especie biscarbénica en posicion trans. El plano
gue contiene a los atomos de paladio y cloro forma un angulo de 45° con el plano
que contiene a los anillos imidazdlicos, por lo que los ligantes carbenos no se
encuentran completamente perpendiculares a los cloros, de igual manera se puede
observar que los sustituyentes sobre los atomos de nitrdgeno se encuentran hacia

afuera del plano que contiene a los anillos de imidazol, y en posicion anti entre ellos.
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Figura IV.8 Estructura ORTEP del compuesto 5a, probabilidad del 30 %.
El complejo presenta una geometria cuadrada teniendo angulos de enlace C-Pd-Cl

de 88.89 (10)°, 90.43(10)°, 90.20 (10)° y 90.49 (10)°. La distancia de enlace C-Pd
es de 2.027 (4) A, cabe hacer mencién que esta distancia es mas grande que la de
compuestos monocarbénicos de oro y mas pequefia que complejos
monocarbénicos de plata, sin embargo, presentan similitud con la distancia de
enlace observada en el complejo biscarbénico de oro. En la tabla IV.6 se muestra
algunas distancias de enlace y angulos selectos del complejo 5a.

Tabla IV.6 Distancias y angulos de enlace seleccionados del compuesto 5a
Distancias de enlace (A)

C1-N1 1.342 (5) C8-N1 1.453 (5)
C1-N2 1.343 (5) C8A-N1A 1.463 (5)
C1-Pd1 2.027 (4) C12-N3 1.343 (5)
C1A-N1A 1.343 (5) C12-N4 1.347 (5)
C1A-N2A 1.353 (5) C12-Pd1 2.026 (3)
C1A—Pd1A 2.024 (4) C13-N3 1.385 (5)
C2-N1 1.378 (5) C14-N4 1.386 (5)
C2A-N1A 1.378 (5) C15-N4 1.461 (6)
C3-N2 1.389 (5) C19-N3 1.467 (6)
C3A-N2A 1.379 (5) C28-N13 1.380 (6)
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C4-N2 1.460 (6) C29-N14 1.374 (5)

C4A-N2A 1.454 (5) C34-N13 1.461 (6)
C38-N14 1.339 (5) C38-N13 1.346 (5)
C38-Pd1A 2.033 (4) Cl1-Pd1 2.3198 (9)
CI1A-Pd1A 2.3271 (9) Cl2-Pd1 2.3116 (9)
CI2A-Pd1A 2.3151 (9)
Angulos de enlace (°)

N1-C1-N2 104.8 (3) Cl2-Pdi1-C1 178.54 (16)
N1-Cl1-Pd1 128.5 (3) C12-Pd1-CI2 90.43 (10)
N2-C1-Pd1 126.7 (6) Cl1-Pd1-CI2 88.89 (10)

NIA—C1A-N2A  104.9 (3) C12-Pd1-Cl1  90.20 (10)
N1A-C1A-Pd1A 128.6 (3) C1-Pd1-Cl2  88.89 (10)
N2A-C1A-Pd1A 126.5 (3) C12-Pd1-CI1  90.20 (10)
N3-C12-N4 1043(3)  Cl1-Pd1-Cl1  90.49 (10)
N3-C12-Pd1 128.7 (3) Cl2-Pd1-Cl1  179.6 (4)
N4-C12-Pd1 127.0 (3)

El compuesto 5a’ cristalizd en un sistema monoclinico con un grupo espacial P21,
con un volumen de celda de 1377.9 (2) A3, en la figura IV.9 se muestra la estructura
molecular del compuesto, corroborando la presencia de la especie dimérica
monocarbénica de paladio (II). Como se observa, los sustituyentes sobre los atomos
de nitrégeno se encuentran orientados hacia afuera del plano que contienen a los
anillos de imidazol, estos sustituyentes se encuentran orientados hacia lados
opuestos entre ellos, de la misma manera como se encuentran en el compuesto
biscarbénico. El plano que contiene a los &tomos metalicos y a los atomos de cloro,

se encuentra a 45° de aquel plano que contiene a los anillos de imidazol.

En la tabla IV.7 se muestran las distancias y angulos de enlaces selectos. Como se
observa la distancia de enlace C1-Pd1 es de 1.946 (2) A, distancia mas pequefia en
comparacion con la que presenta el compuesto biscarbénico 5a, este acortamiento
en la distancia de enlace se atribuye a que existe un atomo de cloro coordinado en
posicion trans al ligante carbénico, ya que el cloro puede ser un ligante donador «
dona densidad electrénica al metal la cual puede llegar a ser aceptada por el ligante
carbeno y por lo tanto presentar retrodonacién ocasionando un acortamiento de la
distancia de enlace, a diferencia de los compuestos biscarbénicos que tienen dos
ligantes carbénicos en posicion trans, que son donadores ¢ y aceptores m, no se

presenta este efecto ocasionando una distancia de enlace mayor. En cuanto a los
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angulos de enlace, como se muestra en la tabla IV.7 son cercanos a 90° por lo que

tiene una geometria cuadrada.

Tabla IV.7 Distancias y dngulos de enlace seleccionados del compuesto 5a
Distancias de enlace (A)

Pd1-Cl1 2.3307 (7) N2-C3 1.374 (3)
Pd1-Cl1?t 2.4182 (7) N2-C8 1.462 (3)
Pd1-CI2 2.2839 (7) C2-C3 1.327 (4)
Pd1-C1 1.946 (2) C4-C5 1.486 (4)
N1-C1 1.341 (3) C5-C7 1.318 (5)
N1-C2 1.386 (4) C8-C9 1.493 (4)
N1-C4 1.451 (4) C9-C11 1.325 (5)
N2—C1 1.346 (3) C9-C10 1.450 (5)
Angulos de enlace (°)
Cl1-Pd1-CI1!  86.70 (3) C1-N1-C2 109.4 (2)
Cl2-Pd1-CI1!  94.00 (3) C1-N1-C4 126.5 (2)
Cl2-Pd1-ClI1 179.24 (3) C2-N1-C4 124.1 (2)
C1-Pd1-CI1t 177.58 (7) C1-N2-C3 110.0 (2)
C1-Pd1-Cl1 90.99 (7) C1-N2-C8 126.3 (2)
C1-Pd1-CI2 88.32 (7) C3-N2-C8 123.6 (2)
Pd1-Cl1-Pd1!  93.30(3)  N1-C1-N2 106.1 (2)
N1-C1-Pd1 127.17 (19) C3-C2-N1 107.4 (3)
N2-C1-Pd1 126.74 (19) N2-C8-C9 112.5 (2)

Figura IV.9 Estructura ORTEP del compuesto 5a’, probabilidad del 30 %.
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El compuesto 5c cristalizé en un sistema monoclinico con un grupo espacial 12/a con
un volumen de celda de 3019.7 (5) A3, en la figura IV.10 se muestra la estructura
molecular del compuesto, corroborando la presencia de la especie biscarbénica de
paladio (II). Como se observa, los sustituyentes sobre los atomos de nitrégeno se
encuentran orientados hacia afuera del plano que contienen a los anillos
imidazdlicos, estos sustituyentes se encuentran orientados hacia lados opuestos
entre ellos, de la misma manera como se encuentran en los compuestos de paladio
discutidos anteriormente. El plano que contiene a los atomos metalicos y a los

atomos de cloro, se encuentra a 45° del que contiene a los anillos de imidazolio.

Figura V.10 Estructura ORTEP del compuesto 5c, probabilidad del 30 %.

Como se puede observar en la imagen anterior los anillos de imidazolio no se
encuentran orientados de forma paralela entre ellos, sino que tienen una inclinacién
de 45° aproximadamente, este acomodo se le atribuye a que existen interacciones
intermoleculares entre los cloros de una unidad del complejo con uno de los
hidrégenos de C8, esta interaccion tiene una valor de 2.900 A, por lo que puede
considerarse como una interaccién débil, pero lo suficientemente fuerte para
ocasionar una diferencia en el ambiente quimico de la estructura, lo que puede

explicar lo observado en solucién en la RMN, donde se observan dos sefales para
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los H8. En la figura IV.11 se muestra que esta interaccion de los &tomos de cloro
ocasiona el acomodo en forma de zigzag en la celda unitaria, es importante
mencionar que, aunque existan atomos de oxigeno por la presencia del grupo nitro,

no se observan interacciones por puentes de hidrogeno.

Figura V.11 Interacciones Cl---H del compuesto 5c.

En la tabla 1V.8 se muestran las distancias y angulos de enlaces selectos de 5c.
Como se observa, la distancia de enlace C1-Pd1 es de 2.021 (3) A, distancia similar
ala que presenta el compuesto biscarbénico 5a, esta distancia de enlace se atribuye
a que existe otro ligante carbeno coordinado en posicion trans al ligante NHC, y por
lo tanto al tener dos ligantes donadores o y débiles aceptores r, la retrodonacion es
minimay por lo tanto existe un alargamiento de la distancia en comparacion con los
compuestos monocarbénicos. En cuanto a los angulos de enlace como se muestra

en la tabla IV.8 son cercanos a 90° por lo cual presenta una geometria cuadrada.
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Tabla IV.8 Distancias y angulos de enlace seleccionados del compuesto 5c
Distancias de enlace (A)

Pd1-CI1 2.3113 (9) N1-C4 1.458 (5)
Pd1-Cl1?t 2.3113 (9) N2-C1 1.349 (4)
Pd1-C11 2.021 (3) N2-C3 1.376 (5)
Pd1-C1 2.021 (3) N2-C8 1.450 (5)
O1-N3 1.202 (6) N3-C12 1.475 (6)
02-N3 1.221 (7) C2-C3 1.326 (7)
N1-C1 1.347 (4) C4-C5 1.493 (6)
N1-C2 1.377 (5) C5-C6 1.424 (8)
Angulos de enlace (°)
Cl1-Pd1-CI1t 178.76 (5) C2-C3-N2 107.5 (4)
Cl-Pd1-Cl1!  90.03 (9) C1-N1-C2 110.8 (3)
C1-Pd1-Cl1!  90.00 (9) C1-N1-C4 125.6 (3)
C1'-Pd1-Cl1 90.04 (9) C2-N1-C4 123.5 (3)
C1-Pd1-Cl1 90.00 (9) C1-N2-C8 125.1 (3)
C1-Pd1-C1! 177.0 (2) C3-N2-C8 124.7 (3)
N1-C1-Pd1 129.0(3)  0O1-N3-02 124.1 (5)
N2-C1-Pd1 126.2 (3) O1-N3-C12 118.4 (6)
C3-C2-N1 106.6 (4) 02-N3-C12 117.5 (5)

Finalmente, el compuesto 7a cristaliz6 en un sistema monoclinico con un grupo
espacial P21n con un volumen de celda de 2921.65 (12) A3, en la figura IV.12 se
muestra la estructura molecular del compuesto, corroborando la presencia de la
especie monocarbénica de paladio que contiene coordinada una trifenilfosfina en

posicion cis.

El plano que contiene al anillo de imidazolio, también contiene al atomo de paladio
y de cloro que se encuentra trans al ligante carbeno, se observa que los
sustituyentes sobre los &tomos de nitrégeno se encuentran hacia arriba de ese
plano, este acomodo a diferencia de los complejos de paladio discutidos
anteriormente, se atribuye a que por debajo del plano del imidazol se encuentra la
trifenilfosfina coordinada, y por impedimento estérico ocasiona que los grupos R de
los nitrégenos se orienten hacia el lado opuesto. Ambos ligantes, tanto el carbeno
NHC como la PPhs se encuentran aproximadamente a 90° con respecto al plano

gue contiene al centro metalico y a los atomos de cloro.
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Figura V.12 Estructura ORTEP del compuesto 7a, probabilidad del 30 %.

La orientacién de los anillos aromaticos de la trifenilfosfina ocasionan que los
sustituyentes R se encuentren dirigidos hacia el otro extremo de la molécula, sin
embargo se puede observar una interaccion débil existente entre uno de los anillos
aromaticos de la trifenilfosfina con uno de los hidrégenos del C8 con un valor de
3.216 A entre el hidrogeno y el centroide del anillo aromatico, esta interaccion podria
ser la responsable de que en solucion los hidrégenos de C8 se vuelvan
heterotopicos ocasionando un cambio en el ambiente quimico, ademas la
interaccion con la densidad electronica del anillo aromatico ocasiona un efecto de
proteccion sobre este hidrégeno, observando en RMN un desplazamiento a

frecuencias menores.

En la tabla IV.9 se muestran las distancias y angulos de enlaces selectos. Como se
observa la distancia de enlace C1-Pd1 es de 1.9830 (19) A, distancia similar a la
que presenta el compuesto dimérico monocarbénico 5a’ que contiene un ligante
cloruro enlazado en posicién trans al ligante carbeno. En cuanto a los angulos de
enlace como se muestra en la tabla V.8 son cercanos a 90° por lo cual tiene una

geometria cuadrada.
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Tabla IV.9 Distancias y angulos de enlace seleccionados del compuesto 5¢

Distancias de enlace (A)

Pd1-CI1 2.3639 (6) N1-C2 1.386 (3)
Pd1-CI2 2.3578 (5) N1-C4 1.463 (3)
Pd1-P1 2.2573 (5) N2-C1 1.341 (3)
Pd1-C1 1.9830 (19)  N2-C3 1.386 (3)
P1-C12 1.821 (2) N2-C8 1.470 (3)
P1-C18 1.8301 (19) C2-C3 1.327 (4)
P1-C24 1.823 (2) C4-C5 1.504 (3)
N1-C1 1.348 (2) C5-C6 1.385 (5)
Angulos de enlace (°)

Cl2-Pd1-ClI1 92.71 (2) C18-P1-Pd1 115.31 (7)
P1-Pd1-Cl1 177.36 (2) C24-P1-Pd1  115.75(8)
P1-Pd1-CI2 89.929 (19) C24-P1-C18  101.81 (9)
C1-Pd1-Cl1 86.19 (6) N1-C1-Pd1 128.05 (15)
C1-Pd1-ClI2 177.89 (6) N2-C1-Pd1 126.42 (15)
C1-Pd1-P1 91.17 (5) N2-C1-N1 105.47 (17)
Cl12-P1-Pd1 110.08 (7) C3-C2-N1 107.0 (2)
C12-P1-C18 106.53 (10) C13-C12-P1 122.59 (17)
Cl12-P1-C24 106.51 (10) C17-C12-P1 118.68 (17)

IV.4.3 Sintesis de complejos carbénicos NHC de paladio (Il) empleando
ligantes bencimidazélicos
Para la obtencién de los complejos carbénicos NHC bencimidazélicos de paladio 5f,

5h y 6g se emplearon dos equivalentes de la sal cuaternaria de bencimidazolio
correspondiente con un exceso de Cs2COs y un equivalente de PdCl2 en las
condiciones que se muestran en el esquema IV.13, en el cual podemos observar
gue al igual que los complejos derivados de imidazolio llegan a formarse los
complejos biscarbénicos o en todo caso el complejo monocarbénico con un

bencimidazol coordinado por un nitrégeno.

El compuesto 5f se obtuvo como un soélido de color blanco, mientras que los
complejos 5h y 6g se obtuvieron como sélidos amarillos, los tres complejos son
estables al medio ambiente. Todos los compuestos se obtuvieron después de
separar el crudo de reaccion mediante ccf empleando hexano:CH2Cl2:CH3CN
(70:20:10) como mezcla de elusion. Como se observa en el esquema los
porcentajes de rendimientos son bajos, sin embargo, no fue posible mejorarlos ni al

cambiar las condiciones de reaccion o emplear reacciones de transmetalacion.
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Esquema IV.13 Sintesis de los complejos de paladio (Il) con bencimidazoles.

IV.4.4 Caracterizacion de los complejos NHC-Pd (1) con ligantes bencimidazol.
Todos los complejos fueron caracterizados por IR, mientras que los complejos 5f y

6g fueron caracterizados mediante RMN de 'H y 13C{*H}, mientras que el complejo
5h solamente por RMN de 1H.

IV.4.4.1 Caracterizacion por RMN de los compuestos 5f, 5h y 6g

Los complejos de paladio obtenidos se caracterizaron mediante RMN de 'H vy
13C{1H} empleando CDCIz como disolvente. Los espectros de RMN de 'H, de los
compuestos obtenidos, ya no muestran la sefial de H? lo cual sugiere la
desprotonacioén de la sal, a diferencia de los complejos carbénicos de imidazolio, los
complejos de bencimidazolio no contienen hidrégenos en las posiciones 4 y 5, sin
embargo, se pueden observar pequefios cambios de desplazamiento de los
protones del anillo de benceno, pero son los desplazamientos en 2C los que
corroboran la coordinacion al centro metalico. En la tabla IV.10 se muestran el
desplazamiento de los carbonos C? y C!0 los cuales muestran variaciones

importantes en comparacion con las mostradas en las materias primas.
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Tabla V.10 Desplazamientos quimicos (8 en ppm) de *H de los complejos [PdCI>(NHC);]
Estructura Compuesto C2 (5, ppm) C¥0 (8, ppm)
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Figura IV.11 Espectro de RMN de *3C{*H} (8 en ppm) de los complejos 5f y 6g, en CDCl; a t.a.
El cambio mas significativo lo presenta el C?, el cual, de estar alrededor de 145 ppm
en la sal de bencimidazolio, se desplaza a 180 ppm en el complejo biscarbénico de
paladio y en 165 ppm para la especie monocarbénica, esto nos habla de una mayor
desproteccion del carbono C? debido a la coordinacién al centro metalico. Es

importante mencionar que al igual que con el resto de los complejos sintetizados en
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este trabajo, los complejos carbénicos de paladio con bencimidazolio se desplazan
alrededor de 10 ppm hacia frecuencias altas en comparacion con los que contienen
anillos de imidazolio. En la figura IV.11 se muestran los espectros de RMN de
13C{1H} de los complejos 5f y 6g. Debido a la poca cantidad obtenida del complejo
5h no fue posible su caracterizacién por RMN de 3C{*H}.

IV.4.2.2 Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo de los compuestos
5f, 5h y 69
Los espectros de infrarrojo de los compuestos carbénicos de paladio con

bencimidazolio se obtuvieron en pastilla de KBr. En los espectros es posible
observar las bandas caracteristicas del anillo de imidazol, asi como la de los grupos
funcionales que contienen los sustituyentes de los atomos de nitrégeno. En la tabla
IV.11 se muestra un resumen de las frecuencias de vibracién principales de IR de
estos compuestos. Las bandas de vibracion correspondientes a los anillos
aromaticos C-Har se observan en el intervalo de 3095-3030 cm™, asi como las
correspondiente a la vibracién carbono hidrogeno alifatico (C-Haiitatico) €n el rango de
2954-2855 cm. De igual manera se identificé la banda de los carbonilos para el
caso del compuesto 5f en 1752 cm™. Cabe hacer mencién que las bandas presentes
para estos compuestos de bencimidazol, presentan similitudes con sus anélogos de
imidazolio.

Tabla IV.11 Principales bandas de vibracién (cm) de los compuestos carbénicos de paladio
con bencimidazol

Compuesto C-Har C-Haiitatico
5f 3085-3030 2954-2858
5h 3095-3030 2960-2855
69 3082-3035 2958-2858
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IV.5 Conclusiones
Se realiz6 la sintesis de los complejos carbénicos N-heterociclicos de paladio (1)
via transmetalacion a partir de los complejos de plata y a partir de la desprotonacion

de la sal de azolio con Cs2COs.

Se obtuvieron los complejos biscarbénicos de paladio 5a, 5c, 5d, 5f y 5h y los
complejos monocarbénicos con imidazolio coordinado 6b, 6e y 6g. Se obtuvo al
compuesto dimérico de paladio 5a" y se estudio su reactividad frente a la PPhs
obteniéndose al complejo 7a. Todos los complejos obtenidos son especies estables

al aire.

Las reacciones de transmetalacion no fueron factibles para la sintesis de los
complejos carbénicos de paladio, bajo esta ruta solo se pudo obtener a los
compuestos 5a y 5a’, la ruta méas favorable para la sintesis de los complejos de

paladio fue a partir de implementar al Cs2CO3s y PdClz.

Tomando los resultados obtenidos, es posible obtener diferentes tipos de complejos
carbénicos, ya que depende de la estequiometria empleada se puede obtener al
complejo biscarbénico o a la especie dimérica monocarbénica, y si se llega emplear
una base a temperaturas altas de reaccion, es posible obtener a la especie
biscarbénica o la especie monocarbénica con un imidazol coordinado, el cual se

obtiene debido a la pirolisis de la sal cuaternaria de imidazolio.

Se obtuvieron las estructuras moleculares de los compuestos 5a, 5a’, 5c y 7a, en el
caso del compuesto 5¢ se observaron interacciones entre los cloros del complejo
con los hidrégenos de C8 provocando un anclaje de la molécula que incluso se
observa en solucion en RMN. De igual manera para el caso del complejo 7a, debido
al impedimento estérico de la trifenilfosfina al encontrarse coordinada en posicién
cis con respecto al carbeno, ocasiona que los hidrégenos de los metilenos

sustituyentes se vuelvan heterotopicos.

Los desplazamientos quimicos del carbono carbénico en RMN, asi como las
distancias de enlace C-Pd se ven afectadas dependiendo de la naturaleza del

ligante que se encuentre coordinado frente al ligante carbeno.
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IV.7 Conclusiones generales

Las sales cuaternarias de imidazolio y bencimidazolio requieren de diferentes rutas
de sintesis, esto debido a que la presencia del anillo aromatico en la estructura del
bencimidazol ocasiona que la sustitucién nucleofilica por parte del nitrégeno hacia
el halogenuro de alquilo requiera de mayor energia y tiempo de reaccion.

Los sustituyentes que contienen las sales cuaternarias de azolio sintetizadas no
causan cambios significativos en el desplazamiento quimico de RMN del protén H?
ni del carbono C?. Esto Ultimo se puede atribuir a que el enlace que forma el

nitrégeno cuaternario es directamente con un fragmento -CHz- en todos los casos.

La influencia que pueden presentar los diferentes sustituyentes sobre el anillo de
imidazol se puede medir en cuanto a la acidez del H?, sin embargo, se requieren de
estudios que permitan la determinacion del pKa de estos compuestos para poder
relacionarlo con la reactividad que presentan para la formacion de complejos

carbénicos de plata via Ag20.

Los complejos carbénicos de plata (2a-2h) y oro (3a-3h) mostraron tener diferencias
significativas en cuanto a los desplazamientos quimicos de C? en RMN de 3C{'H},
esto se explica por la distancia de enlace que presenta el carbono con cada uno de
estos metales, siendo la distancia de enlace C-Au mas corta que la distancia de
enlace C-Ag, ocasionando que en los complejos carbénicos de oro el
desplazamiento quimico de C? se dirija a frecuencias mas bajas por un mayor efecto

de proteccion.

Los complejos carbénicos de plata y oro sintetizados, mostraron tener actividad
bioldgica frente a bacterias Gram (+) y Gram (-), sin embargo, fueron los complejos

de oro los que mostraron valores mas altos de inhibicion de crecimiento bacteriano.

Es importante mencionar la relacion que existe en cuanto la estructura con la
actividad bactericida, por lo que siempre es necesario que al disefiar moléculas que
presenten esta actividad se opte por usar sustituyentes con enlaces multiples,

grupos aromaticos, grupos nitro y grupos éster, ya que brindan estabilidad al
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complejo permitiendo una lenta liberacion de iones metélicos en el medio de cultivo,

siendo estos ultimos los causantes de la actividad antibacteriana.

Los complejos carbénicos de plata y oro con ligantes bencimidazélicos mostraron
tener una actividad antibacteriana mayor que los respectivos complejos
imidazdlicos, un resultado esperado, debido a que se ha reportado la actividad
biologica que presentan los compuestos bencimidazolicos aun sin estar

coordinados a un centro metalico.

La oxidacién de complejos de oro(l) a oro (lll) aun sigue en estudio, ya que se
requieren medir los potenciales de oxidacion para poder justificar porque solo en

compuestos selectos se llevo a cabo dicha oxidacién a temperatura ambiente.

Las rutas de sintesis de los complejos de paladio difieren de las rutas empleadas
para la sintesis de complejos de plata y oro. En el caso de paladio al emplear una
base para desprotonar las sales de azolio, ocasiona que no sea posible controlar
del todo la reaccion y por lo tanto se pueden obtener complejos monocarbénicos o
biscarbénicos, mientras que, al emplear la sintesis mediante transmetalacion via
complejo de plata, es posible la formacién de una especie dimérica intermediaria, la

que posteriormente se puede transformar en la especie biscarbénica.

Todos los compuestos sintetizados en este trabajo fueron especies estables, que
no requirieron de una atmdsfera completamente inerte para su sintesis y

presentaron una lenta descomposicion tanto en solucién como en estado sélido.

154




CAPITULO V. Descripcion de
procedimientos experimentales
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V.1 Instrumentacién y Reactivos
Todas las reacciones descritas se llevaron a cabo bajo atmésfera inerte empleando

técnicas Schlenk, todo el material de vidrio utilizado, asi como las canulas se
mantuvieron previamente en una estufa a 110 °C durante al menos 12 horas. El
disolvente utilizado en cada reaccion se evapor6 a presion reducida empleando una

linea doble de vacio/Nz2.

Los disolventes utilizados fueron tolueno, tetrahidrofurano (THF), diclorometano
dioxano y acetonitrilo, en grado HPLC, los cuales se secaron y destilaron
previamente como se describe en la literatura [1]. Los reactivos empleados se

obtuvieron en Sigma-Aldrich y se utilizaron sin previa purificacion.

La purificacion de los compuestos sintetizados se realizé mediante filtraciones en
celita, cromatografia en capa fina (ccf) de silica. Todos los compuestos fueron
caracterizados mediante técnicas espectroscépicas convencionales como
espectroscopia infrarroja (IR), resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y 13C{*H}
y por difraccion de Rayos X de monocristal para los compuestos que se lograron

obtener en estado sélido.

V.2 Equipos
Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrometro GX Perkin Elmer FT-IR

system en pelicula de Csl o en KBr. Los espectros de RMN de 'H y 3C{1H} se
obtuvieron en un equipo Bruker de 400 MHz empleando como disolvente CDCls,
todos los experimentos se realizaron a temperatura ambiente. El analisis de la
estructura de los compuestos en estado solido se realiz6 por difraccion de rayos X
de monocristal empleando una radiacién de MoKa (A = 0.71073 A). En andlisis de
las estructuras de los compuestos 1c y 5a, se realizaron mediante difraccion de
rayos X de monocristal empleando un difractometro Bruker D8 Venture. Para los
compuestos 1f, 1g, 2a, 2d, 2f, 2g, 3a, 3a’, 3c, 3d, 3g, 4b, 4e, 5a’, 5¢, 7ay 9 los
datos para su analisis se colectaron en un difractometro Agilent Gemini. Todas las
estructuras fueron resueltas con la solucion de estructura SHELXT usando una base
intrinseca y refinadas con el paquete SHELXL [2], usando minimizacién de minimos

cuadrados implementada en la interfaz Olex2 [3]. Todos los atomos diferentes a
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hidrégeno se refinaron anisotropicamente y las posiciones de los &tomos de

hidrogeno se calcularon con un parametro fijo de desplazamiento isotrépico comun.

V.3 Preparacién de compuestos.

Sintesis del compuesto C7H10N2 (1)

La sintesis de 1, se realiz6 partiendo de los descrito en la literatura [4], en un matraz
pera de 100 mL provisto de un agitador magnético se adicion6 2.00 g (29.00 mmol)
de imidazol en 20 mL de acetonitrilo seco, y se agreg6 2.80 g (116 mmol) de hidruro
de sodio y se dej6 en agitacion en bafio de hielo durante 30 minutos con atmésfera
de nitrogeno. Pasado el tiempo se retira del bafio de hielo y se deja agitando a
temperatura ambiente durante 2 h mas. Posteriormente se adiciond 2.90 mL (29.00
mmol) de 3-cloro-2-metilpropeno y se coloco a reflujo durante 20 h. La mezcla de
reaccion se filtr6 con canula y la fase liquida se evapor6 a vacioé hasta obtener un

liquido amarillo viscoso correspondiente al compuesto 1 de manera cuantitativa.

Datos espectroscopicos del compuesto 1.

PN
v 1N \N3
L

RMN de H de 1, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 7.46 (1H, s, H?), 7.07 (1H, s, H®), 6.88
(1H, s, H%), 4.96 (1H, s, H8b), 4.80 (1H, s, H8?), 4.45 (2H, s, HO), 1.68 (3H, s, HO).

RMN de 13C{IH} de 1, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 140.7 (1C, C?), 137.6 (1C, C7),
129.5 (1C, C*), 119.4 (1C, C5), 114.0 (1C, C8), 53.2 (2C, C9), 19.7 (2C, C9).

IR de 1 (KBr) v (cm): 3128-3079 (f, st, C-Har), 2977-2855 (f, st, C-H), 1849 (bd,
=CH2), 1658 (f, st, C=CH2), 1562 (f, st, C=N), 1442-1380 (m, st (y), C=C y C=N),
1216 (bd, C-N), 1155 (f, C=N), 920 (bm, st, C=CH>), 821 (bm, & (y), C=C y C=N).
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Sintesis de las sales cuaternarias de imidazolio
En un matraz de 100 mL provisto de un agitador magnético se hizo reaccionar al 1-

(2-metilalil)-1H-imidazol (1) con el correspondiente halogenuro de alquilo en relacion
1:1, a reflujo de THF o tolueno durante 16 hrs. Pasado el tiempo de reaccidon se
observé la formacion de un liquido viscoso, el cual se separé por decantacion vy el

residuo se lavé con THF frio (3 x 3 mL) y se evaporé a vacio [5].

e Sintesis del compuesto C11H17N2Cl, [(iPr)2lm]Cl (1a)
Se hizo reaccionar 0.500 g (4.09 mmol) de 1y 0.45 mL (4.60 mmol) de 3-cloro-2-
metilpropeno en 8 mL de THF seco y se colocé a reflujo. Se obtuvo un liquido

viscoso café correspondiente al compuesto 1la (0.462 g, 47.00%).

Datos espectroscopicos del compuesto la.

pONC)
‘ 1N \N3
| —%

5
HTPTHY (1a)
RMN de 'H de 1a, CDCls, 400 MHz, & (ppm): 11.00 (1H, s, H?), 7.27 (2H, s, H*®),
5.12 (2H, s, H8), 4.97 (2H, s, He), 4.97 (4H, s, H®), 1.74 (6H, s, HO).

RMN de 13C{1H} de 1a, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 139.3 (1C, C?), 138.1 (2C, C7),
121.8 (2C, C*9), 117.3 (2C, C8), 55.8 (2C, C?), 19.8 (2C, C9).

IR de 1a (KBr) v (cm-Y): 3130-3078 (f, st, C-Har), 2950-2850 (f, st, C-H), 1832 (bd,
=CH), 1660 (f, st, C=CH2), 1564 (f, st, C=N), 1450-1410 (m, st (y), C=C y C=N),
1214 (bd, C-N), 1160 (f, C=N*), 916 (bm, st, C=CH>), 860-717 (bm, & (y), C=C y
C=N).

e Sintesis del compuesto C1sH19N2Cl, [iPrVIm]CI (1b)
Se hizo reaccionar 0.320 g (2.62 mmol) de 1y 0.37 mL (2.62 mmol) de 1-(clorometil)-
4-vinilbenceno en 8 mL de THF seco a 50°C. Se obtuvo un liquido viscoso amarillo

correspondiente al compuesto 1b (0.630 g, 87.00%).
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Datos espectroscopicos del compuesto 1b.

RMN de 'H de 1b, CDClz, 400 MHz, § (ppm): 11.21 (1H, s, H?), 7.42 (4H, s, H1213),
7.19 (1H, s, H%), 7.14 (1H, s, H%), 6.68 (1H, dd, 311 = 17.6, 10.9 Hz, H15), 5.76
(1H, d, 3314 = 17.6, H163), 5,60 (2H, s, H1%), 5.30 (1H, d, 3J1.14 = 10.9 Hz, H16b),
5.12 (1H, s, H8), 4.97 (1H, s, H8b), 4.90 (2H, s, HY), 1.74 (3H, s, H).

RMN de 13C{H} de 1b, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 139.0 (1C, C'4), 138.9 (1C, C?),
137.8 (1C, C7), 135.9 (1C, C19), 132.2 (1C, C11), 129.4 (2C, C?), 127.4 (2C, C13),
121.6 (1C, C5), 121.5 (1C, C%), 117.6 (1C, C8), 115.7 (1C, C%), 55.9 (1C, C°), 53.4
(1C, C19), 19.8 (1C, C9).

IR de 1b (Csl) v (cm™): 3140-3082 (f, st, C-Har), 2940-2850 (f, st, C-H), 1845 (bd,
=CH>), 1628 (bm, C=C), 1558 (f, st, C=N), 1513 (bm, C=Car), 1445-1408 (bm, st (),
C=C y C=N), 1215 (bd, C-N), 1152 (f, C=N*), 995 (bm, st, C=CH2), 913 (bm, st,
C=CHy), 860-717 (bm, & (y), C=C y C=N).

e Sintesis del compuesto C14H16N302Cl, [iPrNIm]CI (1c)

Se hizo reaccionar 0.120 g (0.818 mmol) de 1 y 168.9 mg (0.818 mmol) de 1-
(clorometil)-4-nitrobenceno en 8 mL de THF seco a 50°C. Se obtuvo un solido
amarillo correspondiente al compuesto 1c (0.165 g, 69.00%). Descomposicion:
136.0°C.

Datos espectroscopicos del compuesto 1c.

C]
2 C© 10 12
9 6
7 A9 11
| iNT SN 13
\—/ 14
5 4
)
HTPTHY (q¢) NO,
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RMN de 'H de 1c, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 10.62 (1H, s, H?), 8.10 (2H, d, 3332y =
8.6 Hz, H13), 7.83 (2H, d, 3J%.1 = 8.6 Hz, H12), 7.80 (1H, s, H4), 7.30 (1H, s, HY),
5.90 (2H, s, H19), 5.06 (1H, s, H89), 4.94 (1H, s, H®), 4.84 (2H, s, Hf), 1.68 (3H, s,
H9).

RMN de 13C{!H} de 1c, CDCls, 100 MHz, 5 (ppm): 148.3 (1C, C4), 140.8 (1C, C11),
138.0 (1C, C?), 137.7 (1C, C7), 130.3 (2C, C1?), 124.4 (2C, C3), 122.9 (1C, C%),
122.2 (1C, C%), 117.6 (1C, C8), 55.8 (1C, C®), 52.0 (1C, C1°), 19.8 (1C, C).

IR de 1c (KBr)v (cm-t): 3130-3060 (f, st, C-Har), 2980-2855 (bm, st, C-H), 1760 (bd,
=CHy), 1654 (bm, C=C), 1565 (f, st, C=N), 1513 (f, st, NO2), 1498 (bm, C=Car), 1445-
1408 (bm, st (y), C=C y C=N), 1348 (f, st, NO2), 1190 (bd, C-N), 1168 (f, C=N*), 911
(bm, st, C=CH>), 860-717 (bm, & (y), C=C y C=N), 752-739 (bm, st, C-NO2).

Andlisis elemental de 1c, CHN (%): C: 56.33 (57.71), H: 5.76 (5.49), N: 13.45
(14.30).

e Sintesis del compuesto C1o0H15N202Cl, [iPrAcim]Cl (1d)
Se hizo reaccionar 0.200 g (1.64 mmol) de 1 y 0.15 mL (1.64 mmol) de metil-2-
cloroacetato en 8 mL de THF seco a reflujo. Se obtuvo un soélido blanco

correspondiente al compuesto 1d (0.103 g, 28.00%).

Datos espectroscopicos del compuesto 1d.

Q

9 6 202 10 0
7| 1N/§ﬁ3 11 2
NN 5 4 O
(1d)

RMN de 'H de 1d, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 10.88 (1H, s, H?), 7.49 (1H, t, 33414 =
1.5 Hz, H%), 7.21 (1H, t, 3324 = 1.5 Hz, HY), 5.61 (2H, s, H19), 5.17 (1H, s, H8b), 5.02
(1H, s, H8?), 4.86 (2H, s, H®), 3.83 (3H, s, H1?), 1.77 (3H, s, HY).

RMN de 13C{'H} de 1d, CDCls, 100 MHz, § (ppm): 166.8 (1C, C11), 139.9 (1C, C?),
137.6 (1C, C7), 123.7 (1C, C%), 121.1 (1C, C%), 117.8 (1C, C8), 56.1 (1C, C®), 53.6
(1C, C1?), 50.3 (1C, C1°), 19.8 (1C, C9).
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IR de 1d (Csl) v (cm-1): 3148-3085 (f, st, C-Har), 2950-2850 (f, st, C-H), 1828 (bd,
=CHz2), 1753 (f, st, C=0), 1660 (f, st, C=CH3), 1566 (f, st, C=N), 1450-1430 (bm, st
(y), C=Cy C=N), 1240 (f, st, OC-0), 1168 (f, C=N*), 924 (bm, st, C=CH2), 860-717
(bm, 5 (y), C=C y C=N).

Analisis elemental de 1d, CHN (%): C: 51.07 (51.84), H: 6.92 (6.55), N: 11.35
(12.09).

e Sintesis del compuesto C12H19N202Cl, [iPrBIm]CI (1e)
Se hizo reaccionar 0.106 g (0.864 mmol) de 1 y 0.10 mL (0.864 mmol) de metil-4-
clorobutanoato en 8 mL de tolueno seco a reflujo. Se obtuvo un liquido café viscoso

correspondiente al compuesto 1e (0.038 g, 17.00%).

Datos espectroscopicos del compuesto 1e.

O
9 6 20" 10 12

7 A9 11 13 0O
N N NM( ANV
e :
a8 b (1e)

RMN de 'H de 1e, CDCIs, 400 MHz, § (ppm): 10.97 (1H, s, H?), 7.41 (1H, s, H®), 7.21
(1H, s, H%), 5.41 (1H, s, H8), 5.00 (1H, s, H&), 4.92 (2H, s, H), 4.52 (2H, t, 33414 =
7.3 Hz, H19), 3.68 (3H, s, H14), 2.49 (2H, t, 3J4.14 = 6.8 Hz, H1?), 2.28 (2H, g, 3.1
= 7.3 Hz, HY), 1.75 (3H, s, H9).

RMN de 13C{1H} de le, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 172.9 (1C, C13), 139.0 (1C, C?),
137.9 (1C, C7), 122.2 (1C, C5), 121.5 (1C, C%), 117.6 (1C, C®), 55.9 (1C, C®), 52.1
(1C, C14), 49.3 (1C, C19), 30.2 (1C, C1?), 25.7 (1C, C11), 19.8 (1C, C?).

IR de le (Csl) v (cm): 3141-3085 (f, st, C-Har), 2950-2850 (f, st, C-H), 1845 (bd,
=CHz), 1730 (f, st, C=0), 1663 (f, st, C=CH), 1562 (f, st, C=N), 1440-1430 (bm, st
(y), C=C y C=N), 1202 (f, st, OC-0), 1158 (f, C=N*), 924 (bm, st, C=CH2), 860-760
(bm, 5 (y), C=C y C=N).
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Sintesis de las sales cuaternarias de bencimidazolio
En un matraz de 100 mL provisto de un agitador magnético se hizo reaccionar al

metilbencimidazol con el correspondiente halogenuro de alquilo en relacién 1:1, en
5 mL de DMF a 80°C durante 16 hrs. Pasado el tiempo de reaccion se concentrd en
rotavapor y al residuo se le adicion6 5 mL de éter etilico para precipitar la sal [6]. El
precipitado obtenido se separ6 por decantacion y se evaporé a vacio.

e Sintesis del compuesto C11H13N202Cl, [MeAcBzIm]CI (1f)
Se hizo reaccionar 0.120 g (0.908 mmol) de metilbencimidazol y 0.08 mL (0.913
mmol) de metil-2-cloroacetato en 5 mL de DMF. Se obtuvo un soélido blanco

correspondiente al compuesto 1f (0.200 g, 92.00%).

Datos espectroscopicos del compuesto 1f.

10 /2\0'9 11 0O
. ® 12
1N \N3 13
5 4 @)
6 9
7(1f)8

RMN de H de 1f, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 11.50 (1H, s, H?), 7.66 (4H, m, H&9),
5.78 (2H, s, H1Y), 4.25 (3H, s, H19), 3.82 (3H, s, H13).

RMN de 3C{!H} de 1f, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 166.4 (1C, C1?), 145.0 (1C, C?),
131.8 (1C, C%), 131.7 (1C, C5), 127.7 (1C, C8), 127.5 (1C, C7), 113.1 (1C, C?), 112.9
(1C, C9), 53.6 (1C, C'3), 48.0 (1C, C11), 34.0 (1C, C19).

IR de 1f (Csl) v (cm-1): 3158-3046 (f, st, C-Har), 2917-2845 (f, st, C-H), 1744 (f, st,
C=0), 1575 (f, st, C=N), 1460-1428 (bm, st (y), C=C y C=N), 1235 (f, st, OC-0), 1135
(f, C=N*), 794-770 (bm, & (y), C=C y C=N).

e Sintesis del compuesto C12H1sN2Cl, [MeiPrBzIm]CI (19)

Se hizo reaccionar 0.100 g (0.757 mmol) de metilbencimidazol y 0.07 mL (0.757

mmol) de 3-cloro-2-metilpropeno en 5 mL de DMF. Se obtuvo un soélido blanco
correspondiente al compuesto 1g (0.137 g, 81.00%).
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Datos espectroscopicos del compuesto 1g.

O
20 11 14

10
DN 12

1N \NS |

5 4 )
a,-13

6 o H H

"(g) "

RMN de 'H de 1g, CDCls, 400 MHz, & (ppm): 11.43 (1H, s, H?), 7.71 (1H, m, H9),
7.67 (1H, m, H), 7.63 (2H, m, H™®), 5.24 (2H, s, H), 5.11 (1H, s, H132), 4.97 (1H,
s, H1%), 4.31 (3H, s, H19), 1.77 (3H, s, H).

RMN de 13C{1H} de 1g, CDCls, 100 MHz, § (ppm): 144.4 (1C, C?), 137.6 (1C, C12),
132.3 (1C, C%), 131.5 (1C, C%), 127.3 (2C, C78), 116.3 (1C, C™3), 113.8 (1C, C9),
113.0 (1C, C9), 53.7 (1C, C'1), 34.0 (1C, C19), 19.9 (1C, C14).

IR de 1g (Csl) v (cm™): 3154-3030 (f, st, C-Har), 2917-2845 (f, st, C-H), 1845 (bd,
=CHy>), 1658 (bm, st, C=CHy>), 1568 (f, st, C=N), 1460-1428 (bm, st (y), C=C y C=N),
1127 (m, C=N*), 794-770 (bm, & (y), C=C y C=N).

e Sintesis del compuesto C17H17N2Cl, [MeVBzIm]CI (1h)
Se hizo reaccionar 0.100 g (0.757 mmol) de metilbencimidazol y 0.11 mL (0.757
mmol) de 1-(clorometil)-4-vinilbenceno en 5 mL de DMF. Se obtuvo un soélido

amarillo correspondiente al compuesto 1h (0.186 g, 86.00%).

Datos espectroscopicos del compuesto 1h.

o A%
N
'NT SN

5 4

7(1h)8

RMN de 'H de 1h, CDCI3, 400 MHz, & (ppm): 11.70 (1H, s, H?), 7.57 (4H, tdd, 3J.
14=12.8, 6.8, 1.3 Hz, H%9), 7.44 (2H, d, 3J1.14 = 8.3 Hz, H4), 7.33 (2H, d, 3J.1y =
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8.2 Hz, H13), 6.63 (1H, dd, 3J'n.ty = 17.6, 10.9 Hz, H'), 5.84 (2H, s, H11), 5.71 (1H,
d, 33ty = 17.6 Hz, H'7), 5.25 (1H, d, 3%.14 = 10.9 Hz, H1™), 4.27 (3H, s, H19),

RMN de 13C{'H} de 1h, CDCl3, 100 MHz, § (ppm): 144.1 (1C, C?), 138.7 (1C, C15),
135.9 (1C, C6), 132.3 (1C, C%), 132.1 (1C, C%), 131.1 (1C, C1?), 128.7 (1C, C14),
127.3 (2C, C78), 127.2 (1C, C13), 115.4 (1C, C'), 113.8 (1C, C°®), 112.9 (1C, C9),
51.4 (1C, C11), 33.9 (1C, C19).

IR de 1h (Csl) v (cm-Y): 3137-3077 (f, st, C-Har), 2934-2870 (f, st, C-H), 1628 (bm,
C=C), 1566 (f, st, C=N), 1516 (bm, C=Car), 1452-1406 (bm, st (y), C=C y C=N), 1218
(bd, C-N), 1120 (f, C=N*), 855-760 (bm, 5 (y), C=C y C=N).

Analisis elemental de 1h, CHN (%): C: 67.08 (71.69), H: 6.84 (6.02), N: 8.24 (9.84).

Sintesis de complejos carbénicos de plata derivados de imidazolio
En un matraz bola de 100 mL, provisto de un agitador magnético se hizo reaccionar

al Ag20 con la sal de imidazolio correspondiente en estequiometria 1:2 en 5 mL de
CH2Cl2 seco, a reflujo durante 5 h [5]. La mezcla de reaccion se filtro en celitay se

evaporo a vacio.

e Sintesis del compuesto C11Hi16N2AgCl, [(iPr)2Im]AgCl (2a)

Se hizo reaccionar 0.055 g (0.26 mmol) de 1a con 0.030 g (0.13 mmol) de Ag20 en
5 mL de CHzCl2. Se obtuvo un liquido viscoso café correspondiente al compuesto
2a (0.078 g, 95.00%), P.F: 76 °C.

Datos espectroscopicos del compuesto 2a.

Cl

RMN de H de 2a, CDCIz, 400 MHz, & (ppm): 6.98 (2H, s, H*%), 4.97 (2H, s, H®),
4.79 (2H, s, H8), 4.60 (4H, s, HP), 1.64 (6H, s, H9).
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RMN de 3C{H} de 2a, CDClz, 100 MHz, & (ppm): 180.8 (1C, C?), 140.1 (2C, C7),
121.5 (2C, C*5), 115.1 (2C, C8), 58.0 (2C, C°), 19.8 (2C, C9).

IR de 2a (KBr) v (cm-1): 3148-3086 (f, st, C-Har), 2950-2850 (f, st, C-H), 1830 (bd,
=CHy>), 1656 (f, st, C=CHz), 1454-1408 (bm, st (y), C=C y C=N), 1232 (f C-N-C), 911
(bm, st, C=CH2), 825-740 (bm, & (y), C=C y C=N).

Analisis elemental de 2a, CHN (%): C: 41.17 (41.34), H: 5.33 (5.07), N: 8.26 (8.77).

e Sintesis del compuesto Ci1sH1sN2AgCl, [iPrVIm]AgCI (2b)

Se hizo reaccionar 0.035 g (0.13 mmol) de 1b con 0.015 g (0.06 mmol) de Ag20 en
5 mL de CH2Cl2. Se obtuvo un sélido color blanco correspondiente al compuesto 2b
(0.036 g, 74.00%).

Datos espectroscopicos del compuesto 2b.

Cl

RMN de 'H de 2b, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 7.39 (2H, d, 3.1 = 8.0 Hz, H13), 7.19
(2H, d, 33124 = 8.0 Hz, H1?), 6.96 (1H, d, 33114 = 1.4 Hz, H%), 6.94 (1H, d, 332y =
1.4 Hz, H), 6.69 (1H, dd, 3.1 = 17.6, 10.9 Hz, H1%), 5.75 (1H, d, 3.1 = 17.6 Hz,
H162) 528 (1H, d, 3J4.54 = 10.5 Hz, H1), 5.27 (2H, s, H19), 5.02 (1H, s, H8?), 4.84
(1H, s, H8), 4.63 (2H, s, HY), 1.69 (3H, s, H9).

RMN de 13C{!H} de 2b, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 180.4 (1C, C?), 140.1 (1C, C1),
138.3 (1C, C'), 136.1 (1C, C5), 134.8 (1C, C7), 128.1 (2C, C1?), 127.1 (2C, C13),
121.8 (1C, C%), 121.3 (1C, C%), 115.4 (1C, C8), 115.1 (1C, C9), 58.2 (1C, C9), 55.8
(1C, C19), 20.0 (1C, C9).
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IR de 2b (Csl) v (cm™): 3158-3084 (f, st, C-Har), 2973-2859 (f, st, C-H), 1827 (bd,
=CH>), 1667 (bm, C=C), 1512 (bm, C=Car), 1455-1379 (bm, st (y), C=C y C=N), 1233
(f, C-N-C), 992 (bm, st, C=CHz), 912 (bm, st, C=CHz), 857-715 (bm, & (y), C=C y
C=N).

e Sintesis del compuesto C14H15N302AgCl, [iPrNIm]AgCI (2c)

Se hizo reaccionar 0.040 g (0.14 mmol) de 1c con 0.016 g (0.07 mmol) de Ag20 en
5 mL de CH2Cl2. Se obtuvo un solido color blanco correspondiente al compuesto 2c
(0.054 g, 98.00%), P.F: 67 °C.

Datos espectroscopicos del compuesto 2c.

Cl
6 2 10 12
9 11
1N N3 13
ap” 8 Sub (2¢) NO,

RMN de 'H de 2¢, CDCls, 400 MHz, 5 (ppm): 8.18 (2H, d, 31414 = 8.5 Hz, H13), 7.39
(2H, d, 33424 = 8.5 Hz, H12), 7.03 (1H, d, 3%y = 1.4 Hz, H4), 7.01 (1H, d, 332 =
1.4 Hz, H%), 5.47 (2H, s, H19), 5.01 (1H, s, H8?), 4.84 (1H, s, H®), 4.66 (2H, s, HO),
1.68 (3H, s, HY).

RMN de 13C{!H} de 2c, CDCls, 100 MHz, 5 (ppm): 181.9 (1C, C?), 148.1 (1C, C4),
142.9 (1C, C1), 140.0 (1C, C7), 128.5 (2C, C1?), 124.4 (2C, C13), 122.3 (1C, C%,
121.5 (1C, C%), 115.5 (1C, C8), 58.2 (1C, C¥), 54.9 (1C, C19), 19.9 (1C, C).

IR de 2¢ (Csl) v (cm): 3165-3055 (f, st, C-Har), 2976-2856 (bm, st, C-H), 1790 (bd,
=CHy), 1671 (bm, C=C), 1524 (f, st, NO2), 1495 (bm, C=Car), 1454-1413 (bm, st (),
C=Cy C=N), 1348 (f, st, NO2), 1237 (m, C-N-C), 915 (bm, st, C=CH>), 860-735(bm,
8 (y), C=Cy C=N), 735-710 (bm, st, C-NO>).

Andlisis elemental de 2c, CHN (%): C: 42.61 (42.04), H: 4.39 (3.80), N: 9.67
(10.49).
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e Sintesis del compuesto C10H14N202AgCl, [iPrAcim]AgCl (2d)

Se hizo reaccionar 0.030 g (0.123 mmol) de 1d con 0.015 g (0.07 mmol) de Ag20 en
5 mL de CH2Cl2. Se obtuvo un liquido viscoso color café correspondiente al
compuesto 2d (0.040 g, 92.00%), P.F: 86 °C.

Datos espectroscopicos del compuesto 2d.

Cl

Ag
2
7| 61N Ne,mAhVO\12
\—/ o

a4 o (2d)”

9

RMN de 'H de 2d, CDCls, 400 MHz, 5 (ppm): 7.09 (1H, d, 3J%.3 = 1.8 Hz, H%), 7.00
(1H, d, 33424 = 1.8 Hz, H5), 4.99 (1H, s, H8), 4.95 (2H, s, H1%), 4.83 (1H, s, H8),
4.63 (2H, s, H®), 3.78 (3H, s, H1?), 1.67 (3H, s, HO).

RMN de 3C{!H} de 2d, CDCls, 100 MHz, § (ppm): 182.5 (1C, C?), 168.0 (1C, C1b),
140.0 (1C, C7), 122.5 (1C, C%), 121.7 (1C, C%), 115.4 (1C, C8), 58.1 (1C, C®), 52.6
(1C, C19), 53.0 (1C, C%), 19.9 (1C, C).

IR de 2d (Csl) v (cm-Y): 3154-3095 (f, st, C-Har), 2985-2855 (f, st, C-H), 1751 (f, st,
C=0), 1640 (f, st, C=CHy>), 1452-1430 (bm, st (y), C=C y C=N), 1233 (f, st, OC-0),
912 (bm, st, C=CHy), 826-710 (bm, 5 (y), C=C y C=N).

Anélisis elemental de 2d, CHN (%): C: 36.28 (35.58), H: 4.63 (4.18), N: 7.79 (8.29).

e Sintesis del compuesto C12H1sN202AgCl, [iPrBIm]AgCI (2e)

Se hizo reaccionar 0.023 g (0.09 mmol) de 1e con 0.010 g (0.05 mmol) de Ag20 en
5 mL de CH2Cl.. Se obtuvo un liquido viscoso color café correspondiente al
compuesto 2e (0.024 g, 76.00%).
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Datos espectroscopicos del compuesto 2e.

Cl

9 6 2 10 12
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RMN de H de 2e, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 7.05 (1H, d, 33414 = 1.8 Hz, HS), 6.97
(1H, d, 33414 = 1.8 Hz, H%), 5.01 (1H, m, H8), 4.83 (1H, m, H8b), 4.61 (2H, s, HE),
4.17 (2H, t, 3334 = 7.2 Hz, H9), 3.69 (3H, s, H'4), 2.34 (2H, t, 3311y = 7.1 Hz, H1?),
2.13 (2H, g, 3% 1 = 7.1 Hz, HY), 1.67 (3H, s, HY).

RMN de 13C {1H} de 2e, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 180.2 (1C, C?), 172.8 (1C, C13),
140.7 (1C, C7), 121.5 (1C, C%), 121.4 (1C, C%), 115.4 (1C, C8), 58.1 (1C, C®), 52.1
(1C, C14), 51.1 (1C, C9), 30.5 (1C, C1?), 26.7 (1C, C™1), 19.9 (1C, C9).

IR de 2e (Csl) v (cm™): 3118-3050 (f, st, C-Har), 2980-2852 (f, st, C-H), 1732 (f, st,
C=0), 1673 (f, st, C=CHy>), 1438-1421 (bm, st (y), C=C y C=N), 1228 (f, st, OC-0),
911 (bm, st, C=CHz), 816-736 (bm, 5 (), C=C y C=N).

Sintesis de complejos carbénicos de plata derivados de bencimidazolio
En un matraz bola de 100 mL, provisto de un agitador magnético se hizo reaccionar

al Ag20 con la sal de bencimidazolio correspondiente en estequiometria 1:2 en 8
mL de CH2Cl2 seco, a reflujo durante 24 h [6]. La mezcla de reaccion se filtré en

celita y se evaporo a vacio.

e Sintesis del compuesto C11H12N202AgCl, [MeAcBzIm]AgCI (2f)

Se hizo reaccionar 0.025 g (0.10 mmol) de 1f con 0.012 g (0.05 mmol) de Ag20 en
8 mL de CH2Clz2. Se obtuvo un sdlido amarillento correspondiente al compuesto 2f
(0.032g, 87.00%).
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Datos espectroscopicos del compuesto 2f.

cl
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RMN de H de 2f, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 7.50 (1H, m, H®), 7.43 (2H, m, H78),
7.35 (1H, m, H9), 5.25 (2H, s, H'1), 4.06 (3H, s, H°), 3.80 (3H, s, H13).

RMN de 3C{'H} de 2f, CDCls, 100 MHz, § (ppm): 191.1 (1C, C?), 167.7 (1C, C1),
134.4 (1C, C5), 133.9 (1C, C%), 124.7 (1C, C?), 124.6 (1C, C7), 111.6 (1C, C5), 111.2
(1C, C9), 53.1 (1C, C3), 50.2 (1C, C11), 36.1 (1C, C19).

IR de 2f (Csl) v (cm-1): 3105-3030 (bm, st, C-Har), 2953-2846 (f, st, C-H), 1730 (f,
st, C=0), 1484-1412 (bm, st (y), C=C y C=N), 1224 (f, st, OC-0), 812-721 (bm, 5 (y),
C=Cy C=N).

e Sintesis del compuesto Ci12H14N2AgCl, [MeiPrBzIm]AgCl (29)

Se hizo reaccionar 0.030 g (0.14 mmol) de 1g con 0.016 g (0.07 mmol) de Ag20 en
8 mL de CH:Cl2. Se obtuvo un sélido blanco correspondiente al compuesto 2g
(0.044g, 98.00%)

Datos espectroscopicos del compuesto 29.
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RMN de 'H de 2g, CDCIls, 400 MHz, & (ppm): 7.44 (2H, m, H®9), 7.40 (2H, m, H"8),
5.01 (1H, s, H13?), 4.94 (2H, s, H11), 4.82 (1H, s, H'3), 4.04 (3H, s, H1%), 1.71 (3H, s,
H14).

RMN de 13C{'H} de 2g, CDCls, 100 MHz, § (ppm): 189.3 (1C, C?), 139.2 (1C, C%),
134.5 (1C, C5), 133.8 (1C, C%), 124.4 (2C, C7#), 114.7 (1C, C13), 112.1 (1C, C9),
111.4 (1C, C9), 55.6 (1C, C11), 36.0 (1C, C19), 20.1 (1C, C14).

IR de 2g (KBr) v (cm): 3085-3008 (bm, st, C-Har), 2973-2855 (f, st, C-H), 1934-
1854 (bd, =CH2), 1656 (m, st, C=CHz), 1480-1440 (f, st (y), C=C y C=N), 809-785
(bm, & (y), C=C y C=N).

e Sintesis del compuesto C12H14N2AgCl, [MeiPrBzIm]AgCI (2h)

Se hizo reaccionar 0.026 g (0.08 mmol) de 1h con 0.010 g (0.04 mmol) de Ag20 en
8 mL de CH2Clz. Se obtuvo un sdlido amarillo correspondiente al compuesto 2h
(0.029 g, 92.00%).

Datos espectroscopicos del compuesto 2h.

RMN de H de 2h, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 7.47 (2H, m, H®®), 7.40 (2H, m, H'8),
7.34 (2H, d, 33414 = 7.6 Hz, H), 7.23 (2H, d, 3.2 = 8.0 Hz H'3), 6.65 (LH, dd,
3341y = 17.7, 10.9 Hz, H), 5.71 (1H, d, 3J4.1 = 17.6 Hz, H73), 5.58 (2H, s, H1Y),
5.24 (1H, d, 34414 = 10.9 Hz, H™), 4.06 (3H, s, H1).

RMN de 13C{1H} de 2h, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 189.0 (1C, C?), 138.1 (1C, C15),
136.1 (1C, C9), 134.4 (1C, C1?), 133.7 (1C, C%), 133.6 (1C, C%), 127.6 (1C, C13),
127.0 (1C, C!), 124.5 (2C, C78), 114.9 (1C, C17), 112.2 (1C, C9), 111.5 (1C, C9),
53.4 (1C, C1), 36.1 (1C, C19).
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IR de 2h (Csl) v (cm-1): 3050 (f, st, C-Har), 2930-2850 (bm, st, C-H), 1630 (bm, C=C),
1512 (bm, C=Car), 1460-1409 (bm, st (y), C=C y C=N), 1222 (f, C-N-C), 855-750
(bm, & (y), C=Cy C=N).

Sintesis de complejos carbénicos de oro (1)

En un matraz bola de 100 mL, provisto de un agitador magnético se hizo reaccionar
al [Au(SMe2)Cl] con el complejo carbénico de plata correspondiente en
estequiometria 1:1 en 5 mL de CH2Cl2 seco, en bafio de hielo (0°C) durante 6 h [5].

La mezcla de reaccion se filtré en celita y se evapor6 a vacio.

e Sintesis del compuesto C11Hi1eN2AuCl, [(iPr)2Im]AuCl (3a)
Se hizo reaccionar 0.015 g (0.05 mmol) de 2a con 0.014 g (0.05 mmol) de
[Au(SMe2)Cl] en 5 mL de CH2Cl2. Se obtuvo de manera cuantitativa un sélido blanco

correspondiente al complejo 3a (0.020 g), P.F: 80 °C.

Datos espectroscopicos del compuesto 3a.

C|)I
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RMN de 'H de 3a, CDCls, 400 MHz, 5 (ppm): 6.95 (2H, s, H*5), 5.00 (2H, s, H8),
4.84 (2H, s, H8), 4.74 (4H, s, HY), 1.70 (6H, s, H9).

RMN de 13C{'H} de 3a, CDClz, 100 MHz, & (ppm): 172.2 (1C, C?), 139.8 (2C, C7),
120.8 (2C, C*5), 115.3 (2C, C8), 57.4 (2C, C°), 19.9 (2C, C9).

IR de 3a (KBr) v (cm): 3159-3080 (f, st, C-Har), 2972-2858 (f, st, C-H), 1820 (bd,
=CH?>), 1656 (f, st, C=CHy), 1458-1415 (bm, st (y), C=C y C=N), 1240 (f C-N-C), 898
(bm, st, C=CHz), 792-740 (bm, 5 (y), C=C y C=N).

Andlisis elemental de 3a, CHN (%): C: 32.45 (32.33), H: 4.08 (3.95), N: 6.74 (6.86).
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e Sintesis del compuesto C22H3z2N4AuCl, [(iPr)2lm]2AuCl (3a°)

Se hizo reaccionar 0.030 g 2a (0.09 mmol) con 0.013 g (0.045 mmol) de
[Au(SMe2)Cl] en 5 mL de CH2Cl2. Se obtuvo un sélido blanco correspondiente a la
mezcla de los complejos 3a/3a’, obteniendo un rendimiento espectroscopico por
RMN de 'H de 3a’' (0.011 g, 41.00%).

Datos espectroscopicos del compuesto 3a’.
i /e
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RMN de 'H de 3a’, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 7.14 (4H, s, H45), 5.00 (4H, s, H8),
4.80 (4H, s, H®), 4.74 (8H, s, HP), 1.73 (12H, s, H).

RMN de 13C{'H} de 3a’, CDClz, 100 MHz, & (ppm): 184.8 (2C, C?), 140.3 (4C, C7),
122.1 (4C, C*5), 114.7 (4C, C8), 57.2 (4C, C9), 20.1 (4C, C9).

¢ Sintesis del compuesto CisH1sN2AuUCl, [iPrVim]AuCl (3b)

Se hizo reaccionar 0.016 g (0.04 mmol) de 2b con 0.012 g (0.04 mmol) de
[Au(SMe2)Cl] en 5 mL de CH2Clz2. Se obtuvo un sélido blanco correspondiente al
complejo 3b (0.023 g, 85.00%). Descomposicion: 80°C.

Datos espectroscopicos del compuesto 3b.
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RMN de H de 3b, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 7.39 (2H, d, 3314 = 8.2 Hz, H13), 7.28
(2H, d, 3414 = 8.2 Hz, H'?), 6.91 (1H, d, 33214 = 2.0 Hz, HS), 6.88 (1H, d, 331 =
2.0 Hz, H%), 6.69 (1H, dd, 3J'y.1y = 17.6, 10.9 Hz, HY), 5.75 (1H, dd, 3J*4.1y = 17.6,
0.70 Hz, H%%), 537 (2H, s, H), 5.28 (1H, dd, 3J%.14 = 10.9, 0.70 Hz, H®), 5.01
(1H, t, 3341y = 1.0 Hz, H8), 4.85 (1H, t, 3311y = 1.0 Hz, H8), 4.75 (2H, s, H%), 1.72
(3H, s, HY).

RMN de 13C{1H} de 3b, CDCls, 100 MHz, § (ppm): 171.8 (1C, C?), 139.8 (1C, C1),
138.3 (1C, C1), 136.1 (1C, C15), 134.5 (1C, C7), 128.4 (2C, C'2), 127.0 (2C, C13),
121.1 (1C, C%), 120.7 (1C, C5), 115.5 (1C, C8), 115.0 (1C, C%), 57.5 (1C, C9), 55.0
(1C, C19), 20.0 (1C, C9).

IR de 3b (KBr) v (cm): 3158-3100 (f, st, C-Har), 2968-2854 (f, st, C-H), 1829 (bd,
=CHy), 1645 (bm, C=C), 1512 (bm, C=Car), 1459-1377 (bm, st (y), C=C y C=N), 1238
(f, C-N-C), 991 (bm, st, C=CH2), 913 (f, st, C=CHz), 858-715 (bm, & (y), C=C y C=N).

e Sintesis del compuesto C14H15N302AUCI, [iPrNIm]AuCI (3c)

Se hizo reaccionar 0.050 g (0.13 mmol) de 2c con 0.038 g (0.13 mmol) de
[Au(SMe2)Cl] en 5 mL de CH2Clz2. Se obtuvo un sélido blanco correspondiente al
complejo 3c (0.045 g, 73.00%), Descomposicién: 90 °C.

Datos espectroscopicos del compuesto 3c.
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RMN de IH de 3c, CDCls, 400 MHz, 5 (ppm): 8.22 (2H, d, 33114 = 8.3 Hz, H13), 7.47
(2H, d, 33424 = 8.6 Hz, H12), 7.00 (1H, d, 3424 = 1.8 Hz, H4), 6.95 (1H, d, 3J%.2h =
1.8 Hz, H5), 5.51 (2H, s, H1), 5.04 (1H, s, H8), 4.87 (1H, s, H8v), 4.78 (2H, s, HO),
1.73 (3H, s, HY).
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RMN de 13C{'H} de 3c, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 172.5 (1C, C2), 148.2 (1C, C!4),
142.2 (1C, C'), 139.5 (1C, C7), 128.7 (2C, C1?), 124.5 (2C, C13), 121.7 (1C, C%),
120.9 (1C, C%), 115.8 (1C, C8), 57.7 (1C, C9), 54.4 (1C, C1°), 20.0 (1C, C).

IR de 3c (KBr) v (cm-Y): 3168-3102 (f, st, C-Har), 2974-2850 (bm, st, C-H), 1798 (bd,
=CH>), 1658 (bd, C=C), 1515 (f, st, NO2), 1494 (bm, C=Car), 1460-1416 (bm, st (y),
C=Cy C=N), 1344 (f, st, NO2), 1245 (bd, C-N-C), 914 (f, st, C=CH2), 860-795(bm, &
(y), C=Cy C=N), 733 (bm, st, C-NO2).

e Sintesis del compuesto C1o0H14N202AuCl, [iPrAcim]AuCI (3d)

Se hizo reaccionar 0.034 g (0.10 mmol) de 2d con 0.029 g (0.10 mmol) de

[Au(SMe2)Cl] en 5 mL de CH2Clz2. Se obtuvo un sélido blanco correspondiente al
complejo 3d (0.031 g, 72.00%).

Datos espectroscopicos del compuesto 3d.
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RMN de 'H de 3d, CDCls, 400 MHz, & (ppm): 7.06 (1H, d, 33334 = 2.0 Hz, H%), 6.98
(1H, d, 3324 = 2.0 Hz, H5), 5.01 (1H, s, H8), 5.01 (2H, s, H19), 4.86 (1H, s, HY),
4.74 (2H, s, HP), 3.80 (3H, s, H1?), 1.70 (3H, s, H).

RMN de 3C{1H} de 3d, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 173.3 (1C, C?), 167.5 (1C, C),
139.6 (1C, C7), 122.1 (1C, C%), 121.0 (1C, C%), 115.6 (1C, C8), 57.5 (1C, C®), 53.1
(1C, C1?), 51.9 (1C, C19), 20.0 (1C, C9).

IR de 3d (KBr) v (cm): 3161-3109 (f, st, C-Har), 2985-2848 (f, st, C-H), 1752 (f, st,
C=0), 1658 (bd, st, C=CHz), 1459-1432 (bm, st (y), C=C y C=N), 1246 (f, st, OC-O),
923 (bm, st, C=CHz), 804-703 (bm, 5 (y), C=C y C=N).
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e Sintesis del compuesto C12H1gsN202AUCl, [iPrBIm]AuCl (3e)

Se hizo reaccionar 0.025 g (0.067 mmol) de 2e con 0.02 g (0.067 mmol) de
[Au(SMe2)Cl] en 5 mL de CH2Clz2. Se obtuvo un sélido blanco correspondiente al
complejo 3e (0.012 g, 68.00%).

Datos espectroscopicos del compuesto 3e.
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RMN de H de 3e, CDCls, 400 MHz, & (ppm): 7.01 (1H, d, 3341 = 2.0 Hz, H5), 6.93
(1H, d, 331y = 2.0 Hz, H%), 4.99 (1H, m, H82), 4.84 (1H, m, HEb), 4.72 (2H, s, HE),
4.24 (2H, 1, 332y = 7.1 Hz, H19), 3.69 (3H, s, H14), 2.37 (2H, t, 3J%.1 = 7.1 Hz, H12),
2.18 (2H, q, 331y = 7.1 Hz, H1Y), 1.70 (3H, s, HY).

RMN de 13C {1H} de 3e, CDCls, 100 MHz, § (ppm): 173.0 (1C, C13), 171.5 (1C, C?),
139.8 (1C, C7), 121.0 (1C, C%), 120.8 (1C, C5), 115.4 (1C, C8), 57.5 (1C, C°), 52.1
(1C, C%), 50.5 (1C, C19), 30.5 (1C, C1?), 26.3 (1C, C!%), 20.0 (1C, C9).

IR de 3e (KBr) v (cm): 3125-3048 (f, st, C-Har), 2972-2849 (f, st, C-H), 1731 (f, st,
C=0), 1641 (f, st, C=CHz), 1441-1422 (bm, st (y), C=C y C=N), 1241 (f, st, OC-O),
910 (bm, st, C=CHy), 823-738 (bm, & (y), C=C y C=N).

e Sintesis del compuesto C11H12N202AuCl, [MeAcBzIm]AuCl (3f)

Se hizo reaccionar 0.016 g (0.046 mmol) de 2f con 0.013 g (0.046 mmol) de
[Au(SMe2)Cl] en 5 mL de CH2Clz2. Se obtuvo un sélido blanco correspondiente al
complejo 3f (0.017 g, 86.00%).
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Datos espectroscopicos del compuesto 3f.
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RMN de H de 3f, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 7.48 (2H, m, H87), 7.46 (1H, m, H8),
7.34 (1H, m, H9), 5.28 (2H, s, H11), 4.08 (3H, s, H1%), 3.82 (3H, s, H13).

RMN de 3C{*H} de 3f, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 180.5 (1C, C?), 167.0 (1C, C*?),
133.9 (1C, C®), 133.2 (1C, C%), 125.2 (1C, C¥), 125.1 (1C, C"), 111.7 (1C, C%), 111.3
(1C, C9), 53.3 (1C, C*3), 49.6 (1C, C), 35.4 (1C, C19),

IR de 3f (KBr) v (cm™): 3112-3010 (bm, st, C-Har), 2975-2932 (bm, st, C-H), 1750
(f, st, C=0), 1485-1416 (bm, st (y), C=C y C=N), 1253 (f, st, OC-0O), 1133 (sd, C-N-
C), 810-744 (bm, & (y), C=C y C=N).

e Sintesis del compuesto Ci12H14N2AuUCl, [MeiPrBziIm]AuCl (39)

Se hizo reaccionar 0.044 g (0.133 mmol) de 2g con 0.039 g (0.133 mmol) de

[Au(SMe2)Cl] en 5 mL de CH2Cl2. Se obtuvo un sdlido blanco correspondiente al
complejo 3g (0.050 g, 61.00%).

Datos espectroscopicos del compuesto 3g.
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RMN de 'H de 3g, CDClz, 400 MHz, § (ppm): 7.43 (4H, m, H®®), 5.08 (2H, s, H1Y),
5.02 (1H, s, H132), 4.85 (1H, s, H3), 4.07 (3H, s, H19), 1.75 (3H, s, H4).

RMN de 13C{1H} de 3g, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 179.6 (1C, C?), 138.9 (1C, C12),
134.0 (1C, C5), 133.2 (1C, C*%), 124.8 (2C, C"8), 114.7 (1C, C3), 112.2 (1C, C9),
111.4 (1C, C9), 55.2 (1C, C!1), 35.3 (1C, C19), 20.2 (1C, C14).

IR de 3g (KBr) v (cm™): 3082 (bm, st, C-Har), 2970-2855 (f, st, C-H), 1638 (m, st,
C=CHy), 1480-1444 (f, st (y), C=C y C=N), 1128 (bm, C-N-C), 811-796 (bm, & (),
C=Cy C=N).

e Sintesis del compuesto C12H14N2AuUCI, [MeiPrBzIm]AuCl (3h)

Se hizo reaccionar 0.029 g (0.074 mmol) de 2h con 0.022 g (0.074 mmol) de
[Au(SMe2)Cl] en 5 mL de CH2Clz2. Se obtuvo un sélido blanco correspondiente al
complejo 3h (0.036 g, 70.00%).

Datos espectroscopicos del compuesto 3h.

7 (3h) 8

RMN de H de 3h, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 7.45 (2H, m, H89), 7.41 (2H, m, H78),
7.34 (4H, m, H1314), 6.65 (1H, dd, 3141 = 17.6, 10.9 Hz, H6), 5.70 (1H, d, 3341y =
17.6 Hz, H73), 5.68 (2H, s, H'Y), 5.24 (1H, d, 33114 = 10.9 Hz, H7), 4.07 (3H, s,
H10),

RMN de 13C{1H} de 3h, CDCls, 100 MHz, § (ppm): 179.1 (1C, C?), 138.0 (1C, C15),
136.1 (1C, C19), 134.2 (1C, C'?), 134.1 (1C, C%), 132.9 (1C, C*%), 127.8 (1C, C1),
126.9 (1C, C'), 124.8 (2C, C78), 114.9 (1C, C'7), 112.2 (1C, C%), 111.5 (1C, C9),
52.7 (1C, C11), 35.4 (1C, C19).
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IR de 3h (KBr) v (cm): 3082-3035 (bm, st, C-Har), 2954-2851 (bm, st, C-H), 1661
(bm, C=C), 1516 (bm, C=Ca), 1485-1403 (bm, st (y), C=C y C=N), 1250 (f, C-N-C),
853-744 (bm, 5 (y), C=C y C=N).

Sintesis de complejos carbénicos de oro (lll) derivados de imidazolio

Los complejos de oro (lll) se obtuvieron a partir de los respectivos compuestos
carbénicos de oro (1) en presencia de un exceso de [Au(SMe2)CI] en 5 mL de una
mezcla CH2Cl2:CHCls:Tolueno (30:30:40) a temperatura ambiente en reposo

durante una semana.

e Sintesis del compuesto C16H1sN2AUCl3, [iPrVImCIJAuCI; (4b)

El complejo 4b se obtiene a partir de dejar al compuesto 3b con exceso de
[Au(SMe2)CI] en 5 mL de una mezcla CH2Cl2:CHCls:Tolueno (30:30:40), en reposo
durante una semana hasta la obtencidon de cristales para su difraccion. Este

compuesto se caracteriz6 por difraccién de rayos X de monocristal.

Compuesto 4b.

C|3I
H3C‘ :—Au—CI
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e Sintesis del compuesto C12H1sN202AuCls, [iPrBIMCIJAUCI: (4e)

El complejo 4e se obtiene a partir de dejar al compuesto 3e con exceso de
[Au(SMe2)Cl] en 5 mL de una mezcla CH2Cl2:CHCls:Tolueno (30:30:40), en reposo
durante una semana hasta la obtencidon de cristales para su difraccion. Este

compuesto se caracterizo por difraccién de rayos X de monocristal.

Compuesto 4e.
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Sintesis de complejos carbénicos de paladio (II)

Se emplearon dos rutas de sintesis para los complejos carbénicos de paladio, la
primera via transmetalacion a partir de los complejos de plata y la segunda

empleando Cs2COs como base para la desprotonacién de la sal de imidazolio.

Para la sintesis via transmetalacién, en un matraz bola de 100 mL, provisto de un
agitador magnético se hizo reaccionar al [PdCIl2(CH3sCN)2] con el complejo carbénico
de plata correspondiente en estequiometria 1:2 en 5 mL de CH2Clz seco, en bafio
de hielo (0°C) durante 2 h [7]. La mezcla de reaccion se filtr6 en celita y se evaporé

a vacio.

Para la sintesis via desprotonacion de la sal de azolio, en un matraz bola de 100
mL, provisto de un agitador magnético se hizo reaccionar al [PdCIz] con la sal de
azolio correspondiente y Cs2COs3 en estequiometria 1:2:4 en 8 mL de dioxano seco,
a reflujo durante 30 minutos [8]. La mezcla de reaccion se filtrd6 con canula y se
evapord a vacio. Se redisolvio en CH2Cl2 y se separ6 en ccf empleando como
mezcla de elusion Hexano:CH2Cl2:CHsCN 70:20:10.

e Sintesis del compuesto C22H32N4PdCly, [(iPr)2lm].PdCl2 (5a)

Se hizo reaccionar 0.035 g (0.11 mmol) de 2a con 0.014 g (0.055 mmol) de
[PACI2(CNCHs)] en 5 mL de CH2Cl2. Se obtuvo un sélido amarillo correspondiente
al complejo 5a (0.027 g, 93.00 %).

Datos espectroscopicos del compuesto 5a.
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RMN de 'H de 5a, CDCls, 400 MHz, 5 (ppm): 6.83 (4H, s, H*5), 5.13 (8H, s, H®), 5.04
(4H, s, H89), 4.99 (4H, s, H8Y), 1.82 (12H, s, HY).

RMN de 13C{'H} de 5a, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 170.8 (2C, C?), 141.2 (4C, C7),
120.7 (4C, C*5), 114.8 (4C, C8), 56.7 (4C, C5), 20.3 (4C, C9).

IR de 5a (KBr) v (cm-Y): 3155-3080 (f, st, C-Har), 2974-2856 (f, st, C-H), 1809 (bd,
=CHy>), 1660 (f, st, C=CHz), 1458-1422 (bm, st (y), C=C y C=N), 1241 (f C-N-C), 895
(om, st, C=CH2), 798-745 (bm, § (y), C=C y C=N).

e Sintesis del compuesto C22H32N4Pd2Cla, [(iPr)2lm]2Pd2Cls (5a°)

Se hizo reaccionar 0.035 g (0.11 mmol) de 2a con 0.028 g (0.11 mmol) de
[PACI2(CNCH3)] en 5 mL de CH2Cl2, durante 5 minutos, pasado el tiempo de
reaccion se percol6 en celita y se evaporo a vacio. Se obtuvo un sélido anaranjado
correspondiente al complejo 5a’. Este compuesto solo se caracteriz6 por difraccion

de rayos X de monocristal.

e Sintesis del compuesto C2gH3z0NePdCl2, [iPrNIm]2PdCl2 (5¢)
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Se hizo reaccionar 0.102 g (0.347 mmol) de 1c con 0.030 g (0.174 mmol) de [PdCI2]
y 0.226 g (0.696 mmol) de Cs2CO3 en 8 mL de dioxano. Después de la separacion
en ccf se obtuvo en la tercera fraccibn un soélido amarillo correspondiente al
complejo 5c¢ (8.20 mg, 7.00%).

Datos espectroscopicos del compuesto 5c¢.
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RMN de 'H de 5¢, CDCls, 400 MHz, 5 (ppm): 8.24, 8.06 (4H, d, 3312 = 8.4 Hz, H13),
7.64, 7.42 (4H, d, 3311y = 8.4 Hz, H'?), 6.89, 6.85 (2H, s, H%), 6.76, 6.73 (2H, s, HY),
5.90, 5.63 (4H, s, H19), 5.15, 4.91 (2H, s, H%), 5.10, 5.03 (2H, s, H%?), 4.94, 4.91 (2H,
s, H8b), 1.86, 1.61 (6H, s, HY).

RMN de 13C{'H} de 5c, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 171.2 (2C, C?), 147.9, 147.7 (2C,
C4), 143.9, 143.9 (2C, C11), 140.9, 140.5 (2C, C7), 128.9, 128.6 (4C, C1?), 124.2,
124.0 (4C, C13), 121.7 (2C, C%), 121.2, 121.1 (2C, C5), 115.3 (2C, C8), 59.9, 56.7
(2C, C9), 53.6, 53.4 (2C, C19), 20.3, 20.1 (2C, C9).

IR de 5¢ (KBr) v (cm-1): 3158-3081 (f, st, C-Har), 2954-2853 (bm, st, C-H), 1848 (bd,
=CH>), 1634 (bm, C=C), 1527 (bd, st, NO2), 1494 (bm, C=Car), 1440-1382 (bm, st
(y), C=C y C=N), 1348 (bm, st, NO2), 1187 (bd, C-N-C), 914 (f, st, C=CHz), 860-
795(bm, & (y), C=C y C=N), 771 (bm, st, C-NO>).

e Sintesis del compuesto C20H28N404PdClz, [iPrAcim].PdCI2 (5d)
Se hizo reaccionar 0.045 g (0.195 mmol) de 1d con 0.017 g (0.098 mmol) de [PdClIz]
y 0.300 g (0.926 mmol) de Cs2C0O3 en 8 mL de dioxano. Después de la separacion

en ccf se obtuvo en la tercera fraccion un solido amarillo correspondiente al
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complejo 5d (4.50 mg, 9.00%).

Datos espectroscopicos del compuesto 5d.

)L//_\N\)k/

pRine

(5d)

RMN de 'H de 5d, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 7.00 (2H, d, 3321 = 1.8 Hz, H%), 6.87
(2H, d, 33324 = 2.0 Hz, H®), 5.37 (4H, s, H19), 5.09 (4H, s, H), 5.06 (2H, s, H8), 5.01
(2H, s, H8b), 3.82 (6H, s, H1?), 1.82 (6H, s, HY).

RMN de 13C{'H} de 5d, CDCls, 100 MHz, § (ppm): 171.6 (2C, C?), 168.5 (2C, C1),
140.2 (2C, C7), 122.4 (2C, C%), 120.9 (2C, C%), 115.1 (1C, C8), 56.7 (2C, C?), 52.9
(2C, C12), 51.9 (2C, C19), 20.3 (2C, C).

IR de 5d (KBr)v (cm-): 3172-3109 (f, st, C-Har), 2957-2857 (f, st, C-H), 1727 (f, st,
C=0), 1635 (bm, st, C=CHz), 1456-1414 (bm, st (y), C=C y C=N), 1274 (f, st, OC-
0), 1172 (f, C-N-C), 991 (bm, st, C=CH2), 741-703 (bm, § (y), C=C y C=N).

e Sintesis del compuesto C22H24N404PdCl2, [MeAcBzIm]PdCl: (5f)

Se hizo reaccionar 0.050 g (0.176 mmol) de 1f con 0.016 g (0.088 mmol) de [PdCI]
y 0.230 g (0.704 mmol) de Cs2C0O3 en 8 mL de dioxano. Después de la separacion
en ccf se obtuvo en la tercera fraccibn un complejo incoloro correspondiente al
compuesto 5f (5.50 mg, 11.00%).

Datos espectroscopicos del compuesto 5f.
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RMN de 'H de 5f, CDCls, 400 MHz, 5 (ppm): 7.43 (4H, m, H®), 7.35 (2H, m, H"9),
7.33 (2H, m, HY), 5.68 (4H, s, H'1), 4.40 (6H, s, H19), 3.80 (6H, s, H13).

RMN de 13C{1H} de 5f, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 181.9 (2C, C?), 168.2 (2C, C™2),
135.0 (2C, C9), 134.7 (2C, C%), 123.7 (2C, C8), 123.6 (2C, C7), 110.6 (2C, C?), 110.5
(2C, C9), 53.0 (2C, C13), 49.4 (2C, C11), 34.9 (1C, C19).

IR de 5f (KBr) v (cm™): 3085-3030 (bd, st, C-Har), 2954-2858 (bm, st, C-H), 1752 (f,
st, C=0), 1460-1400 (bm, st (y), C=C y C=N), 1267 (f, st, OC-O), 1174 (sd, C-N-C),
816-746 (bd, & (y), C=C y C=N),

e Sintesis del compuesto C2sH24N4PdCl2, [MeVBzIm].PdCl. (5h)

Se hizo reaccionar 0.050 g (0.176 mmol) de 1h con 0.016 g (0.088 mmol) de [PdCIz]
y 0.115 g (0.352 mmol) de Cs2CO3 en 8 mL de dioxano. Después de la separacion
en ccf se obtuvo en la tercera fraccion un complejo amarillo correspondiente al
compuesto 5h (4.40 mg, 9.00 %).

Datos espectroscopicos del compuesto 5h
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RMN de 'H de 5h, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 7.35 (4H, d, 3311 = 8.2 Hz, H4), 7.27
(4H, m, H'3), 7.08 (2H, t, 331414 = 7.8 Hz, H%), 6.99 (4H, dd, 3J%1y = 12.5, 7.9 Hz,
H78), 6.86 (2H, d, 3J4.14= 7.6, H9), 6.67 (1H, dd, 331414 = 17.3, 10.6 Hz, H16), 5.70
(2H, d, 33324 = 17.6 Hz, H173), 5.22 (2H, d, 31414 = 10.8 Hz, H1™), 5.06 (4H, s, H1Y),
3.46 (6H, s, H1).

IR de 5h (KBr) v (cm-1): 3095-3030, 2960-2855 (bm, st, C-H), 1640 (bm, C=C), 1493
(bm, C=Car), 1463-1407 (bm, st (y), C=C y C=N), 1268 (f, C-N-C), 853-730 (bm, &
(y), C=Cy C=N).

e Sintesis del compuesto C23H2sN4PdCly, [(iPrVIm)(iPrim)]PdCl2 (6b)

Se hizo reaccionar 0.053 g (0.191 mmol) de 1b con 0.017 g (0.096 mmol) de [PdClI]
y 0.124 g (0.384 mmol) de Cs2C0Os3 en 8 mL de dioxano. Después de la separacion

en ccf se obtuvo en la segunda fraccion un solido amarillo correspondiente al
complejo 6b (6.80 mg, 13.00 %).

Datos espectroscopicos del compuesto 6b.
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RMN de 'H de 6b, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 8.10 (1H, s, H?), 7.56 (1H, s, H*), 7.45
(2H, d, 3311 = 8.2 Hz, H13), 7.40 (2H, d, 3J%.24 = 8.2 Hz, H12), 6.86 (1H, d, 3J4.14 =
1.8 Hz, H%), 6.81 (1H, s, H%), 6.70 (1H, d, 33414 = 2.0 Hz, H), 6.70 (1H, m, H5),
5.85 (2H, s, H19), 5.74 (1H, d, 3J4.44 = 17.6 Hz, H162), 5.25 (1H, d, 3324 = 10.9 Hz,
H16%) 521 (2H, s, HY), 5.08 (1H, s, H8), 5.03 (1H, s, H8), 5.00 (1H, s, H8), 4.87
(1H, s, H8Y), 4.41 (2H, s, H%), 1.83 (3H, s, H9), 1.67 (3H, s, HY).

RMN de 3C{!H} de 6b, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 152.0 (1C, C?), 140.4 (1C, C7),
139.4 (1C, C7), 138.4 (1C, C?), 137.8 (1C, C%), 136.5 (1C, C19), 135.2 (1C, C1),
129.3 (2C, C13), 128.5 (1C, C%), 126.8 (2C, C1?), 121.6 (1C, C%), 121.4 (1C, C%),
118.8 (1C, C*), 115.9 (1C, C8), 115.5 (1C, C?), 114.5 (1C, C19), 57.1 (1C, C9), 54.6
(1C, C19), 54.2 (1C, C%), 20.3 (1C, C°), 19.8 (1C, C?).

IR de 6b (KBr) v (cm™): 3164-3085 (f, st, C-Har), 2960-2858 (f, st, C-H), 1835 (bd,
=CHy), 1634 (bm, C=C), 1518 (bm, C=Car), 1460-1378 (bm, st (y), C=C y C=N), 1233
(f, C-N-C), 992 (bm, st, C=CH2), 914 (f, st, C=CHz), 828-733 (bm, & (y), C=C y C=N).

e Sintesis del compuesto C19H28N4PdCly, [(iPrBIm)(iPrim)]PdCl2 (6e)

Se hizo reaccionar 0.035 g (0.134 mmol) de 1e con 0.012 g (0.067 mmol) de [PdCI2]
y 0.086 g (0.268 mmol) de Cs2CO3 en 8 mL de dioxano. Después de la separacion
en ccf se obtuvo en la primera fraccion un soélido amarillo correspondiente al
complejo 6e (6.80 mg, 20.00 %).

Datos espectroscopicos del compuesto 6e.
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(6e)

RMN de H de 6e, CDCIs3, 400 MHz, & (ppm): 8.09 (1H, s, H?), 7.54 (1H, s, H*), 6.97
(1H, d, 33424 = 1.9 Hz, H5), 6.89 (1H, d, 33124 = 1.9 Hz, H4), 6.81 (1H, s, H%), 5.18
(2H, s, H8), 5.07 (1H, s, H8), 5.02 (1H, s, H8), 5.01 (1H, s, H8), 4.87 (1H, s, H&),
4.63 (2H, t, 3314 = 7.0 Hz, H), 4.41 (2H, s, Hf), 3.67 (3H, s, H4), 2.48 (2H, m,
H1?), 2.46 (2H, m, HY), 1.81 (3H, s, H%), 1.68 (3H, s, HY).

RMN de 13C{'H} de 6e, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 173.5 (1C, C13), 151.6 (1C, C?),
140.3 (1C, C?), 139.4 (1C, C7), 138.4 (1C, C7), 128.5 (1C, C%), 122.0 (1C, C%), 121.2
(1C, C5), 118.8 (1C, C*), 115.9 (1C, C8), 115.5 (1C, C?), 57.1 (1C, C®), 54.2 (1C,
C%), 51.8 (1C, C'4), 49.9 (1C, C19), 30.9 (1C, C'?), 25.9 (1C, C1), 20.3 (1C, C9), 19.8
(1C, C9).

IR de 6e (KBr) v (cm™): 3162-3098 (f, st, C-Har), 2976-2850 (f, st, C-H), 1733 (f, st,
C=0), 1660 (f, st, C=CH>), 1463-1430 (bm, st (y), C=C y C=N), 1234 (f, st, OC-0),
1157 (bm, C-N-C), 913 (bm, st, C=CH>), 828-749 (bm, & (y), C=C y C=N).

e Sintesis del compuesto C24H28N4PdClz, [(MeBzIm)(iPrBzIm)]PdCl2 (69)

Se hizo reaccionar 0.050 g (0.233 mmol) de 1g con 0.021 g (0.117 mmol) de [PdClI2]
y 0.150 g (0.468 mmol) de Cs2C0Os3 en 8 mL de dioxano. Después de la separacion
en ccf se obtuvo en la tercera fraccion un complejo amarillo correspondiente al

compuesto 69 (3.10 mg, 5.00%).

Datos espectroscopicos del compuesto 69
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(69)

RMN de 'H de 6g, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 8.34 (1H, s, H?), 7.41 (3H, m, H&8),
7.40 (3H, m, HE"8), 7.31 (1H, m, H°), 7.31 (1H, m, HY), 5.60 (2H, s, H'Y), 5.15 (1H,
s, H13%) 5.14 (1H, s, H13), 4.48 (3H, s, H19), 3.87 (3H, s, H'®), 1.92 (3H, s, H4).

RMN de 13C{1H} de 6g, CDCls, 100 MHz, § (ppm): 165.6 (1C, C?), 144.5 (1H, C?),
139.8 (1C, C%?), 135.3 (1C, C%), 134.6 (1C, C*), 134.4 (1C, C*), 133.8 (1C, C%),
124.2 (1C, C8), 123.5 (1C, C7), 123.4 (1C, C?), 123.3 (1C, C7), 114.9 (1C, C13),
111.3 (2C, C59), 110.2 (1C, C%), 109.9 (1C, C?), 55.0 (1C, C11), 35.0 (1C, C19), 31.9
(1C, C19), 20.6 (1C, C14).

IR de 6g (KBr) v (cm): 3082 (bm, st, C-Har), 2958-2858 (f, st, C-H), 1631 (m, st,
C=CHz), 1460-1412 (f, st (y), C=C y C=N), 1268 (f, C-N-C), 787-741 (bm, § (y), C=C
y C=N).

e Sintesis del compuesto C29Hz1N2PCloPd,{[(iPr)21m](Ph3)}PdCl2 (7a)

Se hizo reaccionar 0.035 g (0.11 mmol) de 2a con 0.028 g (0.11 mmol) de
[PACI2(CNCHs)] en 5 mL de CH2Clz. Una vez que la solucion se torna anaranjada
se le agreg6 0.029 g (0.011 mmol) de trifenilfosfina, observandose la pérdida del
color anaranjado. Se dejo en agitacion durante 10 minutos a temperatura ambiente
y se concentré a vacio. La mezcla de reaccion se separd en ccf empleando una
mezcla 70:20:10 hexano:CH2Cl2:CH3CN como disolvente de elusion. El compuesto

de interés se obtuvo en la segunda fraccion como un soélido blanco correspondiente
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al complejo 7a (0.012 g, 18.00%).

Datos espectroscopicos del compuesto 7a.

(7a)

RMN de 'H de 7a, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 7.55 (6H, dd, 334 = 11.8, 7.8 Hz,
HPhY, 7.46 (3H, dd, 34424 = 7.8, 6.8 Hz, HP), 7.36 (6H, dt, 3321 = 7.3, 3.8 Hz, HPM),
6.68 (2H, s, H45), 5.08 (2H, d, 311y = 14.2 Hz, H®), 4.96 (2H, s, H8?), 4.87 (2H,
H8b), 3.95 (2H, d, 3J4.24 = 14.2 Hz, H®), 1.64 (6H, s, HO).

RMN de 3C{*H} de 7a, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 162.5 (1C, C?), 139.4 (2C, C7),
134.3 (6C, CP"), 131.2 (3C, CP), 128.6 (6C, C™"), 121.0 (2C, C*5), 117.3 (2C, C?),
57.2 (2C, C9), 20.3 (2C, C9).

RMN de 3'P{'H} de 7a, CDClsz, 162 MHz, & (ppm): 27.5 (1P, s).

IR de 7a (KBr) v (cm-1): 3159-3060 (f, st, C-Har), 2960-2860 (f, st, C-H), 1812 (bd,
=CHy>), 1643 (f, st, C=CHz), 1482-1414 (bm, st (y), C=C y C=N), 1235 (f C-N-C), 897
(bm, st, C=CH2), 788-687 (bm, & (y), C=C y C=N).

e Sintesis del compuesto Ci14H20N4PdClz, [iPrim]2PdCl: (8)
El compuesto 8 es el subproducto en la reaccion de sintesis de 6b y 6e. Se obtiene

como un solido amatillo.
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Datos espectroscopicos del compuesto 8.

fu uﬁf

RMN de H de 8, CDCls, 400 MHz, & (ppm): 8.02 (2H, s, H?), 7.44 (2H, s, HS), 6.74
(2H, s, H%), 5.02 (2H, s, H8Y), 4.86 (2H, s, H8?), 4.41 (4H, s, H), 1.67 (6H, s, HO).

RMN de 13C{IH} de 8, CDCls, 100 MHz, 5 (ppm): 139.3 (2C, C?), 139.1 (2C, C7),
130.5 (2C, C%), 118.8 (2C, C%), 115.9 (2C, C8), 54.5 (2C, C9), 19.8 (2C, C9).

IR de 8 (KBr) v (cm-1): 3158-3135 (bm, st, C-Har), 2962-2852 (f, st, C-H), 1850 (bd,
=CHp), 1661 (bd, st, C=CHz), 1462-1408 (bm, st (y), C=C y C=N), 1237 (f C=N), 1101
(f, C=N), 911 (bm, st, C=CH>), 822-740 (bm, & (y), C=C y C=N).

e Sintesis del compuesto C10H10N202 (9)

El compuesto 9 se obtiene como subproducto en la reaccion de sintesis de 2f. Se

obtuvo a partir de cristalizacion.
Datos espectroscopicos del compuesto 9.

H O
11

@k

12

RMN de *H de 9, CDCls, 400 MHz, 5 (ppm): 8.61 (1H, s, H11), 7.32 (1H, t, 3ty =
7.8 Hz, H%), 7.21 (1H, d, 3%y = 7.8 Hz, H®), 7.16 (1H, d, 3%l = 7.6 Hz, HE), 7.12
(1H, d, 33454 = 8.1 Hz, H7), 4.51 (2H, s, H?), 3.40 (3H, s, H®?).

RMN de 3C{*H} de 9, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 165.3 (1C, C3), 160.2 (1C, C™),
133.3 (1C, C5), 127.0 (1C, C9), 126.9 (1C, C19), 124.0 (1C, C?), 118.7 (1C, C7), 115.9
(1C, C9), 43.7 (1C, C?), 29.3 (1C, C12).
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IR de 9 (KBr) v (cm™): 3441(f, st, CO-H), 3022 (bd, st, C-Ha), 2921-2878 (f, st, C-
H), 1631 (m, st, C=CH>), 1460-1412 (f, st (y), C=C y C=N), 1268 (f, C-N-C), 1120
(bm, C-N), 787-741 (bm, & (y), C=C y C-N).

V.4 Método de difusiéon en disco de Kirby-Bauer

La metodologia empleada se llevd a cabo como se describe en la literatura [9]. Las
cepas bacterianas se cultivaron individualmente a partir de una unidad formadora
de colonias (UFC) en condiciones estériles, incubadas en nutrientes agar (BD
Bioxon, México) durante la noche a 37 °C. Una sola colonia se selecciond en caldo

nutritivo y se incubaron a 37 °C durante 24 h.

Cada tubo se centrifugd durante 10 min a 3000 rpm y se resuspendié en agua
destilada. Las suspensiones se ajustaron al estdndar de 0.5 McFarland, equivalente
a una concentracion de 108 UFC/mL a 460 nm utilizando un Espectrofotdmetro UV
visible Genesys 10. Posteriormente, 100 uL de cada cultivo se sembraron en agar
Muller-Hinton (BD, BBL, Francia). Se colocaron siete discos de papel Whatman de
6 mm de didmetro separados uniformemente en cada plato. Las soluciones madre
de los complejos metalicos de plata y de oro se prepararon a 800.0 ug/mL en DMSO
respectivamente. Cada placa se ensayo con control, 3.0 uL, 6.0 yL, 9.0 yL y 12.0
ML de cada solucion madre. Las placas se incubaron a 37 °C durante 24 h. Los
diametros de la zona de inhibicion se midieron en milimetros frente a la
estreptomicina como estandar y reportado como un promedio, ya que todos los

experimentos fueron realizados por triplicado.
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A. Apéndice

El complejo de coordinacion 8 se obtuvo como subproducto de las reacciones de
las sales cuaternarias de imidazolio 1b y 1e con Cs2CO3sy PdCl2. Se obtiene como
un sélido amarillo después de la separacion en ccf. Se propone que este compuesto
se obtenga como resultado de la pirolisis de la sal cuaternaria de imidazolio. En la
figura A.1 se muestra el espectro de RMN de *H en la cual se puede observar a
frecuencias altas la sefial de H? seguidas de los protones H* y H®, las cuales
presentan variaciones importantes en comparacion con los desplazamientos que

presentan en la sal cuaternaria de imidazolio.
6 2 cl
™~ 1l\l/\qf%r\/\w
s \—/
aH 8 Hk) 5 4 Cl
(® HS

H2 H5 H4 8a

H
Hsb
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Figura A.1 Espectro de RMN de 'H (8 en ppm) del compuesto 8, en CDClz at.a.

En el caso del espectro de RMN de *C{*H} se puede observar a frecuencias altas
al carbono C? en aproximadamente 139 ppm, el cual no muestra una diferencia
significativa en comparacion con las sales cuaternarias de imidazolio. En la figura
A.2 se muestra el espectro de RMN de 3C{*H}.

6 2 CI
9T A N
2N 72
\H/\1N N- N N/ﬁ(
| Nt
8 BN cl
(8)
*
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Figura A.2 Espectro de RMN de *C{*H} (5 en ppm) del compuesto 8, en CDClz at.a.
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El compuesto organico 9 se obtuvo como subproducto de la reaccion de formacion
del compuesto 2f su cristalizacion en una mezcla dicloro/tolueno permitié determinar
su estructura por difraccion de rayos X de monocristal como se menciona mas
adelante.

El compuesto 9 es un compuesto organico heterociclico, que se obtiene a partir de
la ruptura del ligante 1f y del reordenamiento de los grupos sustituyentes R que
contenia el ligante bencimidazolico. En la figura A.3 se muestra el espectro de RMN

de 'H del compuesto 9.

ﬁ/ﬁ H2 H12

H11 H5
J.. "
H9
H?
l A O R

75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 45 40 35 30 25 20 15 1.0

Figura A.3 Espectro de RMN de 'H (8 en ppm) del compuesto 9, en CDClz at.a.

De igual manera se caracteriz6 mediante RMN de 3C{*H} como se muestra en la
figura A.4 se muestran sefiales a frecuencias altas, debido a la presencia de los
grupos carbonilos, tanto el de la amida como del aldehido. Como se observa en la
estructura de este compuesto, se trata de una especie quiral ya que los atomos de
nitrdbgeno son asimétricos, sin embargo, la configuraciéon absoluta no fue

determinada.

H_. _O
w
9 1
8 10N 2
(I X
(d f
C8n7 © 4
cn cono C (ol Cc2 C12
c3 Cs l
170 165 160 155 150 5 M0 1% 1D 125 120 115 110 105 100 95 9% 85 8 75 M 6 & 55 S 45 4 35 B 25

Figura A.4 Espectro de RMN de *C{*H} (5 en ppm) del compuesto 9, en CDClz a t.a.
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El compuesto 9 cristalizdé en un sistema monoclinico con un grupo espacial P21/c
con un volumen de celda de 887.78 (10) A3. La estructura molecular del compuesto
9 (figura A.5) muestra ser una estructura biciclica, en la cual los sustituyentes se
encuentran hacia arriba del plano del anillo de benceno, mientras que el carbono
tetraédrico que contiene el heterociclo se encuentra orientado hacia abajo del plano
que contiene al anillo de benceno (conformacion de sobre). Las interacciones
débiles que presenta son de tipo puente de hidrogeno entre los oxigenos e
hidrogenos del grupo metilo, la tabla A.1 muestran distancias y angulos de enlace

selectos.

Figura A.5 Estructura ORTEP del compuesto 9, probabilidad del 30 %.

Tabla A.1 Distancias y angulos de enlace seleccionados del compuesto 9
Distancias de enlace (A)

01-C1 1.2243 (19) Cl1-C2 1.502 (2)
02-C9 1.212 (2) C3-C4 1.383 (2)
N1-C9 1.345 (2) c3-C8 1.395 (2)
N1-C3 1.4158 (19) C4-C5 1.382 (2)
N1-C2 1.456 (2) C5-C6 1.384 (3)
N2-C1 1.356 (2) Ce-C7 1.380 (2)
N2-C8 1.4114 (18) C7-C8 1.391 (2)
N2-C10 1.462 (2)

Angulos de enlace (°)
C9-N1-C3 122.97 (15) N1-C2-C1 112.48 (13)
C9-N1-C2 120.49 (15) C4-C3-C8 120.28 (14)
C3-N1-C2 116.49 (13) C4-C3-N1 122.89 (14)
C1-N2-C8 122.19 (13) C8-C3-N1 116.82 (13)
C1-N2-C10 118.69 (13) C5-C3-C3 120.34 (15)
C8-N2-C10 118.97 (13) C7-C6-C5 120.30 (15)
0O1-C1-N2 122.63 (16) C7-C8-N2 121.10 (13)
01-C1-C2 120.87 (15) C3-C8- N2 120.02 (13)
N2-C1-C2 116.45 (13) 02-C9-N1 124.8 (2)
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B. Anexos

B.1 Espectros de IR de los compuestos sintetizados
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Figura B.1 Espectro de IR de la sal cuaternaria de imidazolio 1a.
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Figura B.2 Espectro de IR de la sal cuaternaria de imidazolio 1b.
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Figura B.3 Espectro de IR de la sal cuaternaria de imidazolio 1c.
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Figura B.4 Espectro de IR de la sal cuaternaria de imidazolio 1d.
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Figura B.5 Espectro de IR de la sal cuaternaria de imidazolio le.
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Figura B.6 Espectro de IR de la sal cuaternaria de imidazolio 1f.
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Figura B.7 Espectro de IR de la sal cuaternaria de imidazolio 1g.
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Figura B.8 Espectro de IR de la sal cuaternaria de imidazolio 1h.
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Figura B.9 Espectro de IR del complejo 2a.
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Figura B.10 Espectro de IR del complejo 2b.
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Figura B.11 Espectro de IR del complejo 2c.
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Figura B.13 Espectro de IR del complejo 2e.
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Figura B.15 Espectro de IR del complejo 2g.
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Figura B.16 Espectro de IR del complejo 2h.
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Figura B.18 Espectro de IR del complejo 3b.
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Figura B.19 Espectro de IR del complejo 3c.
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Figura B.20 Espectro de IR del complejo 3d.
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Figura B.21 Espectro de IR del complejo 3e.
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Figura B.22 Espectro de IR del complejo 3f.
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Figura B.23 Espectro de IR del complejo 3g.
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Figura B.24 Espectro de IR del complejo 3h.
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Figura B.25 Espectro de IR del complejo 5a.
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Figura B.26 Espectro de IR del complejo 5c.
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Figura B.27 Espectro de IR del complejo 5d.
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Figura B.28 Espectro de IR del complejo 5f.
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Figura B.29 Espectro de IR del complejo 5h.
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Figura B.30 Espectro de IR del complejo 6b.

204




Transmittance

1 C-H
0.2 C-Hﬂf
0.1 Cc=0
C=CH, OC-O
35‘00 JOIDU 25‘00 2600 15‘00 WIOO 650
Figura B.31 Espectro de IR del complejo 6e.
1 C-Hyr
014 C=CH, C-N
Figura B.32 Espectro de IR del complejo 6g.

0.3+

024

014

T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Figura B.33 Espectro de IR del complejo 7a.
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Figura B.34 Espectro de IR del complejo 8.

Transmittance

0C-O

01+

Figura B.35 Espectro de IR del compuesto 9.
B.2 Espectros de RMN de los compuestos sintetizados
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Figura B.36 Espectro de RMN 'H (8, en ppm) del complejo 2a en CDClz at.a.
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Figura B.37 Espectro de RMN H (8, en ppm) del complejo 2b en CDCl; a t.a.
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Figura B.39 Espectro de RMN H (8, en ppm) del complejo 2d en CDCl; a t.a.
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Figura B.40 Espectro de RMN 'H (8, en ppm) del complejo 2e en CDClz at.a.
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Figura B.41 Espectro de RMN H (8, en ppm) del complejo 2f en CDCl; a t.a.
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Figura B.42 Espectro de RMN H (8, en ppm) del complejo 2g en CDCl; a t.a.
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Figura B.43 Espectro de RMN H (8, en ppm) del complejo 2h en CDCl; a t.a.
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Figura B.44 Espectro de RMN H (8, en ppm) del complejo 3b en CDCl; a t.a.
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Figura B.53 Espectro de RMN H (8, en ppm) del complejo 5d en CDCl; a t.a.

—

0]
PN
O/

10 11 11 l'e)) o
He g SN Ny O '?.Io P 2
<+ oo 4 2 T
T 5
- T 0 10 H10 H13
r‘:‘l“ 6 9 |
|
7
L (sn ° A f\
e Lo L n
=3 R 3
R T T e L T
74 72 70 68 66 64 62 60
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Figura B.59 Espectro de RMN 3P{*H} (8, en ppm) del complejo 7a en CDClz a t.a.
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B.3 Datos cristalograficos

Tabla B.1 Datos cristalograficos y parametros de coleccién de los compuestos 1c y 1f
Compuesto 1c 1f

Férmula empirica C14H16N302Cl C11H17N204Cl
Peso molecular 311.76 276.71
Color y forma del cristal Placa marrén Placa incolora
Sistema cristalino Monoclinico Ortorrombico
Tamafio del cristal (mm) 0.38x0.23x0.1
Grupo espacial P21/n P212121
Dimensiones de celda
a(A) 8.9437 (6) 9.6398 (5)
b (A) 16.8328 (13) 16.2344 (8)
c (A 10.9442 (8) 17.0903 (8)
a (°) 90 90
B (°) 109.823 (2) 90
7 (°) 90 90
V (A3) 1550.0 (2) 2674.6 (2)
z 4 8
Scalc (g/cm3) 1.336 1.374
u (mm-) 0.26 0.294
F (000) 656 1168.0
T (K) 183 293 (2)
Rango de 26 (°) 2.3a30.6 6.372 a 52.738
Rango de indices -12<h<11,-24<k<24,| -12<h<11,-20<k<
-15<1<15 20, -21=1<21
Reflexiones colectadas 66710 34296
in?:;'g;‘ggﬁfes 4788 (Rint = 0.120) 5433 (Rin: = 0.0845)
Restricciones / parametros 3/199 0/342
oo . Ri1= 0. WR2 = R1=0.0709, wR2 =
indice R final [I+ 25 (1)] =0 85122’6 2 =0 8 1%%9 2
indice R final 0.1627 0.1317
(GOF) en F? 1.026 1.009
Picos Max, min. (eA=) 0.33/-0.36 0.60/-0.50
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Tabla B.2 Datos cristalograficos y parAmetros de coleccién de los compuestos 1g y 2a
Compuesto 1g 2a

Foérmula empirica C24H36N403Cl2 C11H16AgCIN2
Peso molecular 499.47 319.58
Color y forma del cristal Placa incolora Bloque incoloro
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico

Tamafio del cristal (mm) 0.4x0.3x0.2 0.8x0.4x0.1
Grupo espacial P2ilc P2i/n
Dimensiones de celda
a(A) 16.8254 (11) 11.8390 (3)
b (A) 19.4073 (15) 8.7537 (2)
c (A 8.7423 (5) 13.0335 (3)
a (°) 90 90
B (°) 101.047 (7) 100.831 (2)
7 (°) 90 90
V (A3) 2801.8 (3) 1326.67 (6)
z 4 4
Scalc (g/cm?) 1.184 1.600
u (mm™) 0.261 1.693
F (000) 1064.0 640.0
T (K) 295 293 (2)
Rango de 26 (°) 6.126 a 52.744 6.314 a 52.74
Rango de indices -20ch<21,-24<k<24,| -14<h<14,-10<k<
-10=1<10 10,-16<1<16
Reflexiones colectadas 34678 72359
ing:;'ee;‘ggﬁfes 5715 (Rint = 0.1085) 2698 (Rin: = 0.0361)
Restricciones / parametros 0/312 0/139
- . R1=0.0577, wR2 = R1=0.0231, wR2 =
Indice R final [I+ 26 (1)] 0.1296 0.0547
indice R final 0.1236 0.0283
(GOF) en F? 1.015 1.139
Picos Max, min. (eA=) 0.27 /-0.20 0.46 /-0.43
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Tabla B.3 Datos cristalograficos y parametros de coleccién de los compuestos 2d y 2f
Compuesto 2d \ 2f \

Férmula empirica C10H14AgCIN202 C11H12AgCIN202
Peso molecular 377.55 347.55
Color y forma del cristal Placa incolora Bloque incoloro
Sistema cristalino Monoclinico Triclinico
Tamafio del cristal (mm) 0.1x0.1x0.08 0.4x0.3x0.1
Grupo espacial P2i/n P-1
Dimensiones de celda
a(h) 10.870 (2) 7.8956 (3)
b (A) 10.1619 (10) 8.8768 (4)
c (A 12.457 (2) 9.9377 (4)
a(°) 90 96.760 (3)
B (°) 108.32 (2) 91.270 (3)
¥ (°) 90 114.083 (4)
V (A% 1306.3 (4) 629.57 (5)
z 4 2
8calc (g/cm3) 1.716 1.833
u (mm™) 1.735 1.803
F (000) 672.0 344.0
T (K) 293 (2) 293.15
Rango de 26 (°) 5.914 a 52.722 5.84 a 52.744
Rango de indices -13<h<13,-12<k<12,-14|-9<h<9,-11<k=<11,
<l<15 -12<1<12
Reflexiones colectadas 14814 18708
ing:;'ee;‘ggﬁfes 2672 (Rint = 0.0654) 2554 (Rint = 0.0583)
Restricciones / parametros 0/147 0/157
indice R final [l 25 ()] | Rui=0.0480, wRz=00997 | <1 00259, WR2=
indice R final 0.0835 0.0604
(GOF) en F? 1.049 1.097
Picos Max, min. (eA3) 0.89/-0.54 1.41/-1.37
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Tabla B.4 Datos cristalograficos y parametros de coleccion de los compuestos 2g y 3a/3a’
Compuesto 29 \ 3al 3a’ \

Férmula empirica C12H12AgCIN2 Cs3H49AU2CI2N6
Peso molecular 327.56 1003.44
Color y forma del cristal Placa incolora Bloque incoloro

Sistema cristalino Monoclinico Triclinico
Tamafio del cristal (mm) 0.8x0.7x0.3 0.26 x 0.24 x 0.08
Grupo espacial P2ilc P-1
Dimensiones de celda
a (A) 10.7018 (5) 11.5844 (4)
b (A) 10.0556 (5) 11.7142 (4)
c(A) 12.0348 (5) 16.3816 (7)
a(°) 90 99.662 (3)
B (°) 103.417 (5) 110.207 (3)
¥ (°) 90 99.907 (3)
V (A% 1259.75 (10) 1992.00 (14)
z 4 2
8calc (g/cm3) 1.727 1.655
u (mm™) 1.785 7.518
F (000) 648.0 958.0
T (K) 293 (2) 293.15
Rango de 26 (°) 6.126 a 59.008 6.248 a 52.73
Rango de indices -14<h<14,-13<k<13,-16| -14<h<14,-14<k<
<l<16 14,-20<1<20
Reflexiones colectadas 21547 63914
ingg;'ee;‘ggﬁfes 3270 (Rint = 0.0351) 8083 (Rint = 0.0526)
Restricciones / parametros 0/148 0/384
indice R final [l 20 ()] | Ri=0.0307, wRz=00661 | < Ugoto WR2=
indice R final 0.0432 0.0590
(GOF) en F? 1.043 1.048
Picos Max, min. (eA=) 1.09/-1.01 2.70/-0.62
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Tabla B.5 Datos cristalograficos y parametros de coleccién de los compuestos 3c y 3d
Compuesto 3c \ 3d \

Rango de 26 (°)
Rango de indices

Reflexiones colectadas
Reflexiones
independientes
Restricciones / parametros

indice R final [I£ 25 (1)]

indice R final
(GOF) en F?
Picos Max, min. (eA=)

Férmula empirica C14H15AUCIN3O2 C10H14AUCIN202
Peso molecular 489.71 426.65
Color y forma del cristal Bloque incoloro Bloque incoloro
Sistema cristalino Triclinico Triclinico
Tamafio del cristal (mm) 0.42 x 0.33x0.25 0.3x0.1x0.1
Grupo espacial P-1 P-1
Dimensiones de celda
a(h) 7.3807 (3) 8.1309 (2)
b (A) 9.5346 (3) 9.2555 (2)
c (A 11.7653 (5) 10.0466 (3)
a (°) 78.762 (3) 67.206 (3)
B (°) 89.615 (3) 68.830 (2)
7 (©) 82.588 (3) 71.358 (2)
V (A% 805.14 (5) 635.61 (3)
z 3 2
8calc (g/cm3) 2.590 2.229
u (mm™) 13.926 11.770
F (000) 585.0 400.0
T (K) 293.15 293.15

6.536 a 52.722
-9<h<9,-11<k<11,-14<
<14
26505

3271 (Rint = 0.0533)
0/191
Ri= 0.0273, wR2 = 0.0454

0.0432
1.011

1.08/-0.51

6.026 a 52.738
-10sh<10,-11 <k =
11,-12<1=<12
41833

2596 (Rint = 0.0371)

0/148
R1=0.0157, wR2 =
0.0370
0.0171

1.073
0.79/-0.66
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Tabla B.6 Datos cristalograficos y parametros de coleccién de los compuestos 3f y 4b
Compuesto 3f \ 4b \

Foérmula empirica C12H14AUCIN2 Ci6H18AUCIsN2
Peso molecular 418.67 541.64
Color y forma del cristal Bloque incoloro Placa incolora
Sistema cristalino Monoclinico Triclinico
Tamafio del cristal (mm) 0.6 x0.3x0.2 0.15x0.12x0.1
Grupo espacial P2i/n P-1
Dimensiones de celda
a(A) 10.4635 (3) 8.3723 (2)
b (A) 7.6025 (2) 9.3087 (3)
c (A 16.3169 (5) 14.3089 (4)
a (°) 90 74.013 (2)
B (°) 105.168 (3) 73.564 (2)
Y (°) 90 69.112 (2)
V (A3) 1252.77 (6) 980.15 (5)
z 4 2
Scalc (g/cm?) 2.220 1.835
u (mm™) 11.930 7.911
F (000) 784.0 516.0
T (K) 293.15 293 (2)
Rango de 26 (°) 6.708 a 52.736 6.132 a52.74
Rango de indices -13<h=<13,-9<k=<9,-20<| -10=sh=<10,-11<sk<
<20 11,-17 <117
Reflexiones colectadas 73058 65153
ing:;'ee;‘ggﬁfes 2553 (Rint = 0.1180) 4013 (Rin: = 0.0541)
Restricciones / parametros 0/148 395/273
indice R final [l 20 ()] | Ri=0.0320,wR;=00830 | < 00l WRe=
indice R final 0.0374 0.0534
(GOF) en F? 1.041 1.055
Picos Max, min. (eA=) 3.15/-1.29 1.71/-0.95
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Tabla B.7 Datos cristalograficos y parAmetros de coleccién de los compuestos 4e y 5a
Compuesto 4de \ 5a \

Foérmula empirica C12H18AUCI3N20:2 C22H32PdCI2Na
Peso molecular 525.60 529.81
Color y forma del cristal Placa incolora Placa amarilla
Sistema cristalino Triclinico Monoclinico
Tamafio del cristal (mm) 0.5x0.2x0.02 0.24 x 0.13 x 0.07
Grupo espacial P-1 P2i/n
Dimensiones de celda
a (A) 7.8280 (4) 17.8917 (9)
b (A) 9.5442 (5) 8.2241 (5)
c(A) 11.9121 (8) 34.366 (2)
a (°) 85.278 (5) 90
B (°) 79.087 (5) 101.181 (2)
7 (°) 74.729 (5) 90
V (A% 842.53 (9) 4960.8 (5)
z 2 8
8calc (g/cm3) 2.072 1.419
u (mm™) 9.207 0.98
F (000) 500.0 2176.0
T (K) 293.15 183
Rango de 26 (°) 5.958 a 52.742 2.3a26.5
Rango de indices -9<h<9,-11<k=<11,-14<| -20sh=<23,-10<sk <
<14 10, -45<|<45
Reflexiones colectadas 19967 176008
ing:;'ee;‘ggﬁfes 3437 (Rint = 0.0747) 11899 (Rint = 0.058)
Restricciones / parametros 185/ 230 21525
indice R final [I1+ 25 (1)] R1=0.0413, wR2 = 0.0828 R1=0.058
indice R final 0.0588 0.042
(GOF) en F? 1.045 1.07
Picos Max, min. (eA-3) 1.47/-1.06 1.12/-1.07
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Tabla B.8 Datos cristalograficos y parAmetros de coleccién de los compuestos 5a’y 5c
Compuesto 5a’ \ 5c \

Foérmula empirica C22H32Pd2ClaN4 C28H30PdCI2N6O4
Peso molecular 707.11 691.88
Color y forma del cristal Bloque anaranjado Bloque amarillo
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Tamafio del cristal (mm)
Grupo espacial P2i/c 12/a
Dimensiones de celda
a(A) 8.2432 (9) 15.7329 (15)
b (A) 15.5171 (12) 13.0279 (14)
c (A 11.4184 (10) 14.8666 (14)
a (°) 90 90
B (°) 109.363 (11) 97.704 (9)
7 (°) 90 90
V (A3) 1377.9 (2) 3019.7 (5)
z 2 4
Scalc (g/cm?) 1.704 1.522
u (mm™) 1.710 0.835
F (000) 704.0 1408.0
T (K) 293 (2) 293 (2)
Rango de 26 (°) 5.958 a 59.294 6.582 a 59.698
Rango de indices -11<h=<11,-21<k=<21,-15| -15<h<21,-18<k<
<l<15 18,-18<1<20
Reflexiones colectadas 22213 12872
ing:;'ee;‘ggﬁfes 3616 (Rin = 0.0435) 3749 (Rint = 0.0349)
Restricciones / parametros 0/163 0/187
indice R final [l 20 ()] | Ri=0.0289, wRz=00498 | < 094 WR2=
indice R final 0.0507 0.0702
(GOF) en F? 1.041 1.026
Picos Max, min. (eA=) 0.35/-0.54 0.75/-0.46
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Tabla B.9 Datos cristalograficos y parametros de coleccién de los compuestos 7ay 9
Compuesto 7a \ S \

Rango de indices

Foérmula empirica C29H31PdCI2N2P C10H10N202
Peso molecular 615.83 190.20
Color y forma del cristal Bloque incoloro Bloque incoloro
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Tamafio del cristal (mm) 0.400 x 0.300 x 0.200
Grupo espacial P2i/n P2i/c
Dimensiones de celda
a(h) 11.3221 (3) 8.4598 (5)
b (A) 15.2380 (3) 13.3413 (6)
c (A 17.3707 (10) 8.7192 (5)
a(°) 90 90
B (°) 102.867 (2) 115.560 (7)
7 (©) 90 90
V (A% 2921.65 (2) 887.78 (10)
z 5 4
8calc (g/cm3) 1.750 1.423
u (mm™) 1.115 0.102
F (000) 1570.0 400.0
T (K) 293 (2) 293 (2)
Rango de 26 (°) 6.002 a 58.768 6.012 a 59.348

-15<h<15,-20<k <20, -23

<123 18,-11<1=<12
Reflexiones colectadas 139290 61557
Reflexiones o o
independientes 7693 (Rint = 0.0314) 2420 (Rint = 0.0386)
Restricciones / parametros 0/318 0/128
- . _ _ R1=0.0572, wR2 =
Indice R final [I+ 26 (1)] R1=0.0269, wR2 = 0.0567 0 1524
indice R final 0.0387 0.0745
(GOF) en F? 1.193 1.051
Picos Max, min. (eA=) 0.35/-0.54 0.36/-0.20

-11<h<11,-18<k=<
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Tabla B.10 Distancias y angulos de enlace seleccionados del compuesto 1f

Distancias de enlace (A)

O1A—-C10A
O2A-C10A
O2A-C11A
N2A-C2A
N2A-C9A
N2A-C1A
N1A-C7A
N1A-C1A

C2A-N2A-C9A
C1A-N2A-C2A
C1A-N2A-C9A
C7A-N1A-C8A
C1A-N1A-C7A
C1A-N1A-C8A
C7A-C2A-N2A
C3A-C2A-N2A
C3A-C2A-C7A

O1A—-C10A-02A

1.203 (7)
1.303 (8)
1.470 (9)
1.397 (9)
1.454 (9)
1.328 (8)
1.382 (8)
1.324 (9)

N1A-C8A
C2A-C7A
C2A-C3A
C10A-C9A
C7A-C6A
C6A-C5A
C3A-C4A
C4A-C5A

Angulos de enlace (°)
C10A-0O2A-C11A 117.0 (6)

127.5 (5)
107.2 (6)
124.9 (6)
126.6 (7)
108.2 (6)
125.1 (7)
106.8 (5)
130.8 (6)
122.4 (6)
125.1 (6)

O1A-C10A-C9A
O2A—-C10A—-C9A

N1A-C7A-C2A
N1A-C7A-C6A
C2A-C7A-C6A
C5A-C6A-C7A
C2A-C3A-C4A
N2A-C9A-C10A
C3A-C4A-C5A
N1A-C1A-N2A
C6A—-C5A-C4A

1.474 (9)
1.382 (9)
1.377 (8)
1.497 (9)
1.390 (10)
1.360 (10)
1.394 (10)
1.404 (11)

125.1 (6)
109.7 (6)
106.7 (6)
132.1 (6)
121.2 (6)
117.1 (7)
116.5 (7)
110.5 (5)
120.7 (6)
111.0 (6)
122.6 (7)

Tabla B.11 Distancias y angulos de enlace seleccionados del compuesto 1g

Distancias de enlace (A)

C1A-N1A
N1A-C7A
N1A-C8A
C1A-N2A
C2A-N2A
N2A-C9A
C2A-C3A
C2A-C7A

C1A-N1A-C7A
C1A-N1A-C8A
C7A-N1A-C8A
N1A-C1A-N2A
C1A-N2A-C2A
C1A-N2A-C9A
C2A-N2A-C9A
N2A-C2A-C3A
C7A-C2A-N2A
C7A-C2A-C3A
C4A-C3A-C2A

1.319 (4) C3A—-C4A
1.394 (3) C4A—-C5A
1.477 (4) C5A-C6A
1.331 (4) C6A-C7A
1.391 (3) C9A-C10A
1.477 (4) C10A-C11A
1.397 (4) C10A-C12A
1.384 (4)

Angulos de enlace (°)
107.8 (2) C5A—C4A—C3A
125.7 (3) C4A-C5A-C6A
126.5 (2) C5A-CBA-C7A
111.2 (3) C2A-C7A-N1A
107.6 (2) C2A—-C7A—CBA
125.6 (3) C6A-C7A-N1A
126.9 (3) N2A-C9A-C10A
131.2 (3) C11A-C10A-C9A
106.7 (2) C11A-C10A-C12A
122.0 (3) C12A-C10A-C9A

115.4 (3)

1.379 (5)
1.378 (5)
1.386 (5)
1.389 (4)
1.495 (5)
1.342 (5)
1.419 (6)

122.8 (3)
122.0 (3)
115.8 (3)
106.7 (2)
122.0 (3)
131.3 (3)
112.8 (3)
117.4 (4)
123.7 (4)
118.7 (3)
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B.4 Pruebas antibacterianas

7 Eee =
./ Escherichia Coli | subtilis ki

feacalis

“Pseudomonas
aeruginosa

' ’Pseudomon;as ~~_~Salmonella

aeruginosa [ i typhi Staphylococcus ™\

aureus

Escherichia

Enterococus N = Bacillis — \ﬂ
Coli

feacalis 1 " subtilis

= - ~H
Bacillus N - Staphylococcus | # - Salmonella
subtilis h ) aureus / typhi

" Enterococus el Wy ~ |/~ Pseudomonas
feacalis \ / aeruginosa

Figura B.62 Pruebas de inhibicion del complejo 2b.
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Figura B.65 Pruebas de inhibicion del complejo 2e.
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Figura B.68 Pruebas de inhibicion del complejo 2h.
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Figura B.71 Pruebas de inhibicién del complejo 3c.
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Figura B.74 Pruebas de inhibicidon del complejo 3f.
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