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RESUMEN

En este trabajo se describe la sintesis de los derivados mono-sustituidos de teofilina
[A(Me)2Xa] (1a), [(Vb)(Me)2Xa] (1b), [(AcOMe)(Me)2Xa] (1c) y [(AcOBut)(Me)2Xa]
(1d) a partir de teofilina y los halogenuros de alquilo correspondientes.

También se describe la sintesis de las sales cuaternarias de xantinio
[A(Me)sXa][BF4] (2a), [[AcOMe)(Me)sXa][BF4] (2c) y [(AcOBut)(Me)sXa][BF4] (2d) a
partir de los derivados mono-sustituidos de teofilina y la sal de Meerwein, asi como
la sintesis de [(AcOz2H)(Me)sXa] (2e) a partir de la sal -cuaternaria
[(AcOMe)(Me)zXa][BF4] (2¢) y HBtr.

Se describe la sintesis del complejo metalico NHC-Ag(l); [Ag{A(Me)zXa}2][BF4] (3a)
a partir de la sal cuaternaria [A(Me)zXa][BF4] (2a) y Ag20, ademas de la reaccion de
transmetalacion con el complejo antes mencionado con [AuCIl(SMez2)] para obtener
el complejo metalico NHC-Au(l) [Au{A(Me)zXa}2][BF4] (4a).

Asimismo, se describen las reacciones de polimerizacion de crecimiento en cadena
mediante radicales libres, de [A(Me)sXa][BF4] (2a), [Ag{A(Me)sXa}][BF4] (3a) y
[Au{A(Me)sXa}:][BF4] (4a), usando como iniciador AIBN, para la formacion de las
especies poliméricas Poli-[{A(Me)sXa}{BF4}] (5a), Poli-([Ag{A(Me)sXa}:][BF4]) (6a) y
Poli-(JAu{A(Me)sXa}:][BF4]) (7a) mediante una reaccion con activacion térmica
asistida por microondas.

Los compuestos se caracterizacion mediante técnicas espectroscopicas
convencionales como IR y RMN de 'H, ¥C{*H} y **F{*H} y en DRX para 2a y 4a.
Para los polimeros 5a, 6a y 7a se realizd la caracterizacion mediante analisis
térmico, DSC y TGA, asi como el andlisis elemental a partir de SEM-EDS.

Se llevé a cabo el estudio de actividad fluorescente de los compuestos 1a, 1b, 1d,
2a, 2d, 3ay 4a mediante pruebas de UV-Vis y fluorescencia para determinar el valor
de rendimiento cuantico (®), el Desplazamiento de Stokes y el Coeficiente de
Extincion Molar (g).

Finalmente se evaluaron las actividades antimicrobianas de 3a y 4a mediante
pruebas in-vitro por el método de difusiébn de disco Kirby-Bauer y mediante el

método de la Concentracion Minima Inhibitoria (MIC).
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[. INTRODUCCION

Durante muchos afos las fosfinas fueron consideradas como los ligantes por
excelencia en quimica de coordinacion y quimica organometalica, esto debido a las
cualidades que presentan al estar unidos a los diversos centros metalicos. La
principal ventaja de las fosfinas sobre otros ligantes, es el facil manejo de las
propiedades electrénicas con el cambio de sustituyentes en el atomo de fosforo,
modulando su actividad principalmente en catalisis [Yl. En busca de alternativas a las
fosfinas, es que en las Ultimas décadas surgen los ligantes NHC como especies que
también pueden modular sus propiedades electronicas y estéricas para ser
empleados como ligantes coordinantes en esta quimica.

En 1961 aparecen los primeros estudios sobre compuestos NHC [23] quienes
demostraron que los NHC tienen una reactividad importante sobre centros
metalicos. El uso de derivados de sales de imidazolio dio origen a una nueva rama
de interés por la facil preparacion de estos derivados, por su amplia funcionalizacion
alrededor del anillo imidazdlico y su facil utilizacion con centros metalicos para
obtener complejos de metales de transicion de gran interés [,

Por otro lado, la teofilina que es uno de los derivados de la xantina, se ha utilizado
también para preparar carbenos NHC debido a que ha mostrado tener importantes
propiedades medicinales, como propiedades antimicrobianas y anticancerigenas 1.
De tal forma que la busqueda y desarrollo de nuevos compuestos con propiedades
antimicrobianas toma relevancia debido al crecimiento exponencial de bacterias
resistentes a antibioticos, lo que da origen al estudio de compuestos que presenten
mejor actividad antimicrobiana €.

Es asi como en este trabajo se presenta la sintesis de compuestos con sustituyentes
de tipo insaturado y de tipo éster para la formacion de carbenos NHC derivados de
teofilina, con comportamiento de liquido iénico, asi como la formacion de complejos
de plata(l) y oro(l) para su estudio como precursores en la formacion de materiales
poliméricos organicos y organometdlicos a partir de reacciones via radicales libres.
De igual manera se presenta el estudio de la actividad antimicrobiana de los

complejos metélicos de Ag(l) y Au(l) mediante las técnicas Kirby - Bauer y MIC.
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Finalmente, se muestra su estudio como compuestos con potencial actividad

fotoluminiscente (figura 1.1).

Figura I.1. Aplicacion de los compuestos presentados en este trabajo
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1.1. XANTINAS

Las xantinas son un grupo de compuestos quimicos que estan presentes en tejidos
y fluidos de seres humanos, se encuentran en bebidas como el café, té o chocolate
en cantidades moderadas y es por eso que las xantinas son consideradas como
metabolitos secundarios. Este grupo de compuestos quimicos, contienen como
base a la molécula de la purina, por lo que el nombre cientifico de las xantinas es
3,7-dihidropurina-2,6-diona (Figura I.1). Las xantinas han recibido una gran atencién
de la comunidad cientifica, debido a sus usos en el tratamiento de enfermedades

respiratorias y su uso como estimulantes del sistema nervioso central .

(0] ’ (0] / (0] / 0] ’
Nti HN | N> \N)iN> HN | N> \N)iN>
k\N N/ O)\ ” N/ O)\ T N/ O)\ T N/ O)\ T N/
1 2 3 4 5

Figura Il.1. Estructura quimica de Xantinas 1) Purina; 2) Xantina; 3) Cafeina; 4) Teobromina;
5) Tedfilina.

Dentro del grupo de las xantinas, es posible encontrar a la teobromina, cafeinay a
la teofilina (Figura 11.1) La teofilina es uno de los derivados con mayor cantidad de
aplicaciones médicas, principalmente su uso como farmaco para el control de la
presion sanguinea, la velocidad cardiaca, las enfermedades crénicas pulmonares,
la formaciéon de especies con ADN para actuar como antioxidantes y evitar la

destruccion del mismo 121,

11.2. CARBENOS

Los carbenos son especies neutras divalentes, en donde el atomo de carbono tiene
seis electrones en su capa de valencia, al poseer esta cantidad de electrones, se
considera como una especie insaturada electronicamente, por lo que resulta ser
altamente reactivo y durante muchos afos solo fue visualizado como un
intermediario de reaccién, dando origen a la busqueda de formas de sintesis y

estabilizacion de dichos compuestos. Los carbenos pueden ser clasificados por su



estado energético o por la multiplicidad de sus espines, dando los carbenos de tipo
“singulete” y los carbenos de tipo “triplete” (Figura 11.2) [,

Para los carbenos de tipo “singulete” los 2 electrones se encuentran apareados en
el orbital HOMO (generando la multiplicidad de espin igual a 1), lo que permite
describir al atomo de carbono con una hibridacion de tipo “sp?” con la presencia de
un orbital “p” puro y el par de electrones se pueden encontrar localizados en un
orbital hibrido “sp?” o en el orbital “p”. Para los carbenos de tipo “triplete” los
electrones se encuentran desapareados (generando la multiplicidad de espin igual
a 3), por lo que es posible proponer la existencia de orbitales moleculares de tipo
SOMO. Al existir este comportamiento, el atomo de carbono presenta una
hibridacion de tipo “sp” para enlazarse a sus dos sustituyentes y en donde los

electrones pueden encontrarse cada uno en un orbital de tipo “p” puro o en el orbital

hibrido “sp” y en alguno de los orbitales “p” puro .

A

LUMO

LUMO W
SOMO

E
u SOMO™"
HOMO

Singulete Triplete

Figura I.2. Diagrama energético para carbenos singulete y triplete.

En el caso de los carbenos de tipo “singulete”, es posible visualizarlos con una
geometria de tipo angular y en el caso de carbenos de tipo “triplete”, los cuales son
mas estables energéticamente debido a que disminuye la energia de repulsién de
los electrones al no estar apareados, presentan una geometria de tipo lineal y

algunas veces presentan una geometria de tipo angular (Figura 11.3) B4,
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Figura 1.3. Geometrias de un carbeno a partir de su estado energético

[1.2.1. Clasificacion de complejos metalicos con carbenos

En la union del atomo de carbono a un centro metélico, es posible clasificar los
carbenos de diferente forma; esta se basa en los sustituyentes que tiene en su
entorno quimico cada &tomo de carbono carbénico, donde se encuentran carbenos
de tipo “Fischer” y carbenos de tipo “Schrock”. Por un lado estan los carbenos de
tipo “Fischer” (Figura 11.4.), representados como “LnM=CYX", donde “M” puede ser
cualquier metal que se encuentre situado a la derecha de la serie de transicion de
la tabla periddica y posea estados de oxidacion bajos, como Cr(0) o Fe(0); “L” son
ligantes aceptores n, como CO y pueden poseer dos tipos de sustituyentes: los
grupos “Y” del tipo donadores = como -NRz 0 -OR, y sustituyentes del tipo “R” que
son fragmentos organicos como grupos alquilo o arilo. El tipo de sustituyentes que
poseen estos carbenos permiten entender su naturaleza electrofilica, debido a la
formacion de enlaces de retrodonacion © que permiten la transferencia parcial de la
densidad electrénica por parte de los orbitales “d” llenos, del centro metalico a un

13 ”

orbital “p” vacio del carbeno !, originando una deficiencia electrénica en el carbono

carbénico.
M=E.0 bajos M= E.O altos
Fe(0), Cr (0) Y R TV, Ta (v
L,= Buen aceptor 1; CO  L,—M=C L,—M=C i(IV), Ta (V)
Y= Donadores n X R L,= Buen donador
-OR0-NR,  Fischer Schrock o om; Cp, X', alquilo
X=Y, Arilo, alquilo R= Alquiloo H

Figura Il.4. Representacion de los carbenos Fischer y Schrock

Por otro lado, los carbenos de tipo “Schrock” (Figura 11.4.), pueden representarse

por la formula “LnM=CR2”, donde “M” son metales que se encuentran en la parte



izquierda de la serie de transicidn en la tabla periddica, los cuales presentan estados
de oxidacion altos, como el Ti(IV) y el Ta(V). “L” son ligantes del tipo donador ¢ 0 =,
teniendo poco caracter aceptor n, como el Cp, halogenuros o grupos alquilos;
mientras que los sustituyentes “R” son fragmentos organicos como alquilo o -H. Este
tipo de carbenos tiene un caracter nucleofilico, lo que causa que tenga orbitales “p”
mas estables que los del centro metdlico, lo que confiere que los electrones se
transfieran a los orbitales “p” 8], haciendo mas rico en densidad electrénica al

carbono carbénico.

11.3. CARBENOS N-HETEROCICLICOS

Los carbenos N-heterociclicos fueron definidos por primera vez por Wanzlick en
1968, describiéndolos como especies ciclicas con uno 0 mas atomos de nitrégeno
y un carbono de tipo carbénico, siendo algunos de los derivados mas estudiados el
imidazol-2-ilideno y el bencimidazol-2-ilideno . Dentro de la quimica
organometalica ha sido posible utilizar a estos derivados como ligantes para la
formacion de complejos con diversos centros metalicos, debido a que brindan
estabilidad y gran resistencia a la humedad, aire y calor, ademas de la facil
funcionalizacion de los nitrogenos imidazolicos con diversos grupos organicos,
como alquilos, arilos, etc. (Figura. 11.5.) 221,

Bencimidazolideno  Imidazolilideno Triazolilideno Xantililideno
N VO
R\N/\N,R .. .. R\N N/CH3

R\N/\N’R R\N/\N’R __
\—/ \=N o} N-R

N
R _ﬂo

Figura Il.5. Ejemplos de carbenos tipo NHC.

Los NHC, ademas de ser utilizados como ligantes en compuestos organometalicos,
son utilizados como catalizadores en reacciones organicas para la obtencion de
alcoholes, amidas, aminas, ésteres, entre otros 6. Debido a que son especies

donadoras ¢ mas fuertes y aceptores © mas débiles que las fosfinas terciarias,



tienen aplicaciones potenciales en medicina, area de nanomateriales o en sistemas

de cristales liquidos 78],

[1.3.1. Liquidos l6nicos

Los liquidos i6nicos son compuestos organicos-inorganicos que se encuentran
como liquidos viscosos a temperatura ambiente, principalmente son sales que
poseen un catién organico y un anion inorganico (Figura 11.6.). En comparacion a un
compuesto iénico, el cual contiene un anién ya sea organico o inorgéanico y un cation
inorganico, los liquidos i6nicos poseen como cationes a compuestos organicos
como los compuestos cuaternarios de azolio, por ejemplo, el alguilamonio,
N,N*-alquilimidazolio o el N-alquilpiridinio, y como aniones inorganicos a
halogenuros, tetrafluoroborato, hexafluorofosfato, triflato, entre otros. Los cationes
organicos pueden tener una gran variedad de funcionalizaciones debido a su

facilidad de sintesis [9].

Cation Organico Anidn Inorgénéco
®NR, ci® Br
Alquilamonio Cloruro Béomuro
R 1© BF,
N Yoduro Tetrafluoroborato
Ch Ry X\-R CF
\—=/ O:§—O Triflato

N-alquilpiridinio N,N'-dialquilimidazolio

Figura I.6. Ejemplos de cationes organicos y aniones inorganicos.

11.3.2. Caracteristicas de los carbenos N-heterociclicos

Los carbenos NHC debido a sus propiedades estéricas y electronicas, son ligantes
gue pueden ser comparados con las fosfinas terciarias. En sus propiedades
electrénicas los NHC son buenos donadores o, lo que permite formar en muchos
casos enlaces mas fuertes que en las fosfinas, por lo que en procesos cataliticos se
prefiere el uso de estos ligantes, principalmente en reacciones de adicion oxidativa.
A lo largo de muchos afios, se ha podido comparar estos dos ligantes, donde se ha
dejado en claro que en algunos casos es mejor usar las fosfinas, sobre todo en

presencia de metales con una mayor capacidad retrodonante, mientras que los



NHC, no dependen de esa caracteristica en los centros metalicos a los que se unen,
permitiendo que exista una amplia variedad de metales de transicion con los que se
puede trabajar sin problemas. En los aspectos estéricos, se puede mencionar que
los NHC presentan una proteccién de tipo “abanico” alrededor del metal, en
comparacion con las fosfinas que ejercen protecciéon de tipo “cono”, (Figura
11.7.)8:0],

Fosfina

Figura I.7. Comparacién del efecto estérico de una fosfina terciaria y un carbeno NHC

En el caso de los carbenos NHC, se sabe que el carbono carbénico tiene un estado
energético de tipo “singulete”, por lo que el estado basal del ligante es estabilizado
por los electrones o retirados por los sustituyentes mas electronegativos. De igual
manera la presencia de la interaccion de los pares de electrones = del nitrégeno,
permite la estabilizacién del estado energético “singulete” por efectos mesomeéricos
mediante diferentes formas en las que se pueden mantener la electroneutralidad del

ligante.110.11],

[1.3.3. Aplicaciones de los carbenos N-heterociclicos

Debido a que los carbenos NHC pueden unirse a casi cualquier centro metélico y
como es muy sencillo funcionalizar los atomos de nitrégeno, es posible encontrar
muchas aplicaciones, es decir, dependiendo del centro metalico al que esté unido
es la posible aplicacion que se le dé al complejo formado; por ejemplo, se pueden
utilizar como agentes de transmetalacion, en aplicaciones médicas como
anticancerigenos, antimicrobianos o antifungicos, su uso como catalizadores y en
la obtencion de nuevos materiales @,

Un ejemplo especifico es la utilizacion de compuestos de NHC-Ir, en sistemas

derivados de la teofilina, donde dichos complejos metélicos han presentado efectos



positivos en presencia de diferentes tejidos cancerigenos. Este estudio fue realizado
en 2020 por Eslava y colaboradores, donde a partir de compuestos derivados de
teofilina asi como sus complejos de NHC-Ir(l) (Figura 11.8), se hicieron ensayos in-
vitro para analizar la actividad citotoxica, relacionandola con los valores de inhibicion
de crecimiento, en presencia de diversas células cancerigenas como glioblastoma
humano (U-251), adenocarcinoma prostatico (PC-3), leucemia mielégena crénica
(K-562), adenocarcinoma colorrectal (HCT-15), adenocarcinoma mamario (MCF-7)
y adenocarcinoma de pulmén (SKLU-1). Los complejos metélicos fluorados
presentaron mayor actividad de inhibicion de todos los compuestos analizados, pero
para [IrCI(COD)(NHC)], se determinaron los valores de ICso para PC-3 (7.8 + 0.4
UM) y para SKLU-1 (10.7 £ 0.7 uM) comparandolos contra los valores de ICso del
cisplatino, 8.4 + 0.4 uM y 4.3 £ 0.5 uM respectivamente, observando que el complejo
metalico [IrCI(COD)(NHC)] tiene mejor actividad frente PC-3 [12],

o cop COD COD
BF4 )I:—CI Ir S |r s
/% N/c\:)N/

o N‘CHS 0:8_<N‘CH3 0:2_<N*CH3 0:8_<N—CH3 0 N CH
3
’N_§ /N_§ / « /N_§ /N«
HsC (0] H3C 0] H3C o H3C 0] H3C O
Inhibicion 4 o 25 304 1.4-8.9% 55.8 - 100% 99.4 - 100% 98.4 - 100%

de
Crecimiento

Figura 11.8. Compuestos estudiados por Eslava y colaboradores

También para los carbenos NHC libres es posible encontrar aplicaciones
principalmente como catalizadores en reacciones de sintesis organica, como es el
caso de la reaccion de Stetter, la cual consiste en la adicibn de cetonas
o,B-insaturadas en presencia de acilsilanos y alcoholes para la obtencién de
1,4-dicetonas. Esta reaccion ocurre usando una sal de 1-benciltiazolio y el
mecanismo mas aceptado para esta transformacion es el propuesto por Stila y

colaboradores (Esquema I1.1) 131,
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Esquema Il.1. Mecanismo de reaccién propuesto para reaccion Stila-Stetter

11.4. COMPLEJOS METALICOS NHC-PLATA(I)

El principal interés sobre el estudio de los complejos metalicos de NHC-Ag(l) surge
a partir de las propiedades que le confiere el centro metalico, esto debido a que la
plata y sus derivados han tenido un uso historico desde inicios de la civilizacién en
salvaguardar la salud humana en tratamientos de heridas como agente
antimicrobiano o para la purificacion de agua potable; ain en la actualidad se siguen
utilizado los derivados de plata para tratamiento de infecciones 14191,

Por otro lado, los complejos metalicos de NHC-Ag(l) han resultado ser de gran
interés debido a su facil preparacion, donde generalmente se usa Ag20O como
materia prima de partida en presencia de una sal de azolio. La sintesis de una gran
variedad de este tipo de complejos metalicos ha permitido explorar sus propiedades
estructurales y quimicas, dando pie a su uso en areas como medicina, catélisis
organica y sobre todo, como precursores de reacciones de transmetalacion para
obtener complejos de otros metales como de Au(l), Cu(l), Ni(ll), Pd(ll), Pt(ll), entre

otros [15.16],



[1.4.1. Sintesis de los complejos metalicos NHC-Ag(l)

Para la sintesis de los complejos metalicos de NHC-Ag(l), es posible encontrar dos

rutas de sintesis principales 16l

Sintesis a partir de un carbeno libre en presencia de una sal de plata
(Esquema 11.2): Esta metodologia fue propuesta por Arduengo vy
colaboradores en 1993, en el que a partir del cloruro de
1,3-dimesitilimidazolio con NaH en THF seco usando DMSO como
catalizador [*], se obtuvo el 1,3-dimesitilimidazol-2-ilideno, el carbeno libre.
Una vez obtenido el carbeno libre, se hizo reaccionar con el AgO3SCFs3,
triflato de plata, en THF, lo que permitié obtener el complejo metélico con
buenos rendimientos [8l. Sin embargo, esta ruta de sintesis tiene una
limitacién: si los sustituyentes de los nitrégenos tienen grupos metilenos en
posicion adyacente a estos, no se genera el carbeno libre, ya que el

intermediario se vuelve inestable 6],

c®
R /§ R + NaH ﬁ» R\ /“\ /R T
N @N- a DMSO N° N7 + Hl + NaCl
— e R=
o
N N 03SCF,4 h
R-n”SN-R Y
2 R~N7ON-R 4 AgO,SCF; 17 s ®
= I3
R-Ny"ON-R
\—/

Esquema I1.2. Ruta de sintesis de NHC-Ag(l) propuesta por Arduengo y colaboradores.

Reaccion in-situ entre la sal cuaternaria de azolio en presencia de un agente
basico de plata (Esquema 11.3): Este tipo de sintesis es la mas comun para
la obtencion de los complejos metalicos; fue propuesta en 1998 por Wang y
colaboradores, dicha metodologia consistia en hacer reaccionar el bromuro
de 1,3-dietilbencimidazolio con Ag20 en diclorometano 9. En esta reaccion
la materia prima fuente del metal actia como base desprotonante y al mismo
tiempo como fuente del centro metélico. Es por eso que aparte del Ag:0,

también es posible usar como material de partida AgOAc o Ag2COs. Los
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disolventes que se pueden utilizar aparte del diclorometano son DMSO,
acetona o0 agua, mientras que la reacciones se pueden realizar a temperatura
ambiente o a reflujo 1. Esta metodologia ha sido muy utilizada debido a la
obtencion de buenos rendimientos, aunque existen algunas excepciones en
donde esta metodologia no procede debido a efectos de disminucién de la
acidez del ligante; tal es el caso de la reaccién descrita por Bildstein y
colaboradores en donde encontraron que al tener la presencia de grupos
ferrocenilos como sustituyentes en el atomo de nitrégeno, la reaccion no se

lleva a cabo [2°],

!Et Et\

Et N N
N © @[ )=Ag
Br Ag,0 N
@7 I i

CH,Cl, Et | Ef

iEt i .Br
A
Br- 9

Esquema I1.3. Ruta para sintesis de NHC-Ag(l) propuesta por Wang

[1.4.2. Aplicaciones de los complejos metalicos NHC-Ag(l)

Como se sabe, los complejos metalicos NHC-Ag(l) poseen un enlace C-M
suficientemente estable como para poder aislarlos y caracterizarlos, pero también
bastante labil como para poder ser usados como agentes de transmetalacion, bajo
condiciones de reaccion variables dependiendo del nuevo centro metalico. Existen
muchos metales que se pueden cambiar a partir de reacciones de transmetalacion,
pero los mas comunes en estas reacciones son paladio y platino; en el caso de
complejos NHC-Pd(Il) se usa como material de partida al PdClz, para los complejos
de NHC-Pt(Il) se usa al K2PtCls. Ambas reacciones proceden en acetonitrilo como

disolvente (Esquema I11.4) 24,

_ _95F4 I / \ |
o ,L / \ ,L o O%I/N ‘ N>_C|:|{N | N\fo
N & N M
Y | >—Ag—< | \f PdCl, / CH5CN / 60°C /N\[(\EN NJ;(N\
/N N N N\ o
S @ S K,PtCl, / CHzCN / 60°C 0 O
L i M= Pd(ll) o Pt(Il)

Esquema Il.4. Reaccidn de transmetalacion realizada por Bysewski
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Debido a que existe informacién acerca del uso medicinal de complejos metalicos
imidazolicos de NHC-Ag(l), en 2015 el grupo de Mohamed realiz0 estudios de
compuestos NHC-Ag(l) derivados de teofilina (Figura 11.9) en presencia de diversos
tejidos cancerigenos (piel, colon, pancreas, cervicouterino), para observar su
citotoxicidad en comparacion a los valores del ICso del cisplatino (0.9-2.6 uM) como
compuesto de referencia ?2. Si bien los complejos metalicos de NHC-Ag, tuvieron
baja citotoxicidad en comparacién al compuesto de referencia, han surgido otros
complejos metalicos NHC de paladio y plata, que han sido probados como

medicamentos para el tratamiento de diversos tipos de cancer [23l,

(I)Ac (I)Ac CI)AC (l)Ac
Ag Ag Ag Ag

\N*N/ )\N/ N)\N/ N)\N/
_;Sz o _Z;N%o _Z;NS\:O

N
%N

d

ICsq (UM) 21.9 - 54.8 15.3-29.9 16.4 - 51.4 7.6-21.4

Figura I1.9. Moléculas usadas en el estudio realizado por Mohamed

1.5,  COMPLEJOS METALICOS NHC-ORO(I)

Si bien en el pasado el oro fue considerado un metal inerte, los compuestos
obtenidos de oro presentan propiedades fisicoquimicas interesantes, tales como los
compuestos de oro (lll) han presentado aplicaciones diversas como agentes
oxidantes, actividad luminiscente, entre otras 24,

Los carbenos metélicos de NHC-Au(l) durante mucho tiempo fueron compuestos
gue no despertaban el interés de la comunidad cientifica, debido a su baja actividad
catalitica comparada con la de los complejos metalicos de NHC-Ag(l) o bien otros
complejos metdlicos, lo que origind la busqueda de posibles aplicaciones para estos
nuevos compuestos, lo que ha generado su estudio como sensores y en el area de

medicina, como agentes anticancerigenos, antiartriticos o antibacterianos [,
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[1.5.1. Sintesis de los complejos metalicos NHC-Au(l)

Para la sintesis de los complejos metalicos NHC-Au(l) existen dos rutas sintéticas

principales 251

Sintesis a partir de un carbeno libre en presencia de una fuente de oro
(Esquema 11.5): Esta metodologia fue propuesta por Frémont y colaboradores
en 2005, a partir de diversos carbenos libres que no tuvieran grupos
metilenos adyacentes al nitrogeno [8, se hicieron reaccionar con
[AuCI(SMe2)] (clorodimetilsulfuroro(l)), en THF, lo que hizo posible la
obtencion de los complejos metalicos oro(l) en buenos rendimientos. En el
esquema Il.5 se muestra un ejemplo en el que se utilizé el
1,3-dimesitil-2-ilideno (el carbeno libre que utiliz6 Arduengo para la sintesis

de un carbeno de plata (1)) para obtener un carbeno de oro(l) 24,

S oY

|
Y AU YQY
R~ -R THF
N N + AUC|(SM62)—’ R\N)\ R= -

-R
\:/ N -E-CH3

Esquema I1.5. Ruta de sintesis de NHC-Au(l) propuesta por Frémont y colaboradores.

Reaccion de transmetalacion entre NHC-Ag(l) en presencia de una fuente de
oro (Esquema I1.6): Este tipo de sintesis es la mas comun, propuesta en 1998
por Wang y colaboradores, dicha metodologia consistié en hacer reaccionar
al dibromoargentato(-1) de bis(1,3-etilbencimidazol-2-ilideno)plata(l) con
[AUCI(SMe2)] en diclorometano 9, La principal ventaja de esta reaccién es
gue se controla la formacion de especies mono-carbeno o la obtencion de
bis-carbenos, a partir de la relacion estequiométrica entre el complejo de
NHC-Ag(l) y la fuente de oro, es decir, si se posee un bis-carbeno de plata(l)
y se desea obtener un mono-carbeno de oro, se mantiene una estequiometria

1:2 respectivamente [28],
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N>_Ag N 2 AuCl(SMe,) Au
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Esquema Il.6. Ruta para sintesis de NHC-Au(l) propuesta por Wang

[1.5.2. Aplicaciones de los complejos metalicos NHC-Au(l).

Los complejos metéalicos de NHC-Au(l), pueden sufrir reacciones de tipo adicién
oxidativa para transformarse en complejos metélicos de NHC-Au(lll), que poseen
una fuerte capacidad oxidante. Existen diversas formas de llevar a cabo esta
reaccion, muchas veces es posible mediante reacciones RedOx, pero la desventaja
de esto es la posible ruptura del anillo de NHC, es por eso que Stoppa y
colaboradores en 2021 (Esquema 11.7), propusieron el uso de NHC-Au(l) en

presencia de un ligero exceso de |2 o PhIClzen CD3CN, logrando la obtencion del

NHC-Au(lIl) 271,
B BC) B 1®
©
©
BF4 Q BF,
* 0 I,/ CD5CN Q Q x=Cl. |
\N)tN N N | pricy,/cogen >N N>_)'({N N~ -
[ -a< ] e A A
e ae aathas

© \

Esquema Il.7. Reaccién de adicion oxidativa realizada por Stoppa.

Por otro lado, los compuestos de NHC-Au(l) han presentado actividad
anticancerigena, es por eso por lo que en 2014 Bertrand y colaboradores publicaron
un estudio de la citotoxicidad de un grupo de complejos NHC-Au(l) derivados de
teofilina frente a dos tipos de tejidos cancerigenos: A2780/R (tejido cancerigeno de
ovario con resistencia al cisplatino) y HEK-293T (tejido saludable).

A partir de los valores de ICso, se encontré que los complejos presentaron valores
aceptables frente a A2780/R con valores de ICso de 15.6 a 49 uM frente al cisplatino

con un valor de ICso de 35 pM; de igual forma, se observo que los complejos
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presentaban alta selectividad, ya que en tejido saludable, el cisplatino presentaba
valores de ICso de 11.0 uM, mientras que los complejos presentaban valores de 32.5
a>100 uM (Figura 11.10) [8],

)

R ore H 15.6 >100

o \7 \ | \Enﬂ ' 17.2 42.0
-propeni 25.8 38.7

>N N ® N N\(O fenilo 17.1 325
A | -Aau< ] N R= " p-nitrofenilo  20.7 82.0
07 "N N\ N ~ p-CeH,CO,Me 22.1 84.0
| (R o p-CeHiCFs  17.8 37.9

A2780/R HEK-293T

Figura 1.10. Moléculas usadas en el estudio realizado por Bertrand.

11.6. POLIMEROS

La quimica de polimeros y la tecnologia para formarlos, son una de las mayores
areas de investigacion dentro de la ciencia de los materiales, esto debido a que
muchos polimeros organicos al solo poseer cadenas de atomos de carbono
conectadas entre si, resultan ser solubles en disolventes organicos y pierden las
propiedades interesantes que los caracterizan. Es por eso que pensar en polimeros
gue posean fragmentos metalicos dentro de su cadena, hace pensar en las
posibilidades enormes que estos pueden tener al ser aplicados hoy en dia en
diversas industrias o al ser usados como materiales capaces de soportar
condiciones severas o el mejoramiento de ciertas propiedades 29,

Los polimeros orgénicos, son compuestos macromoleculares en los que sus
cadenas estan formados principalmente por hidrocarburos (C,H), mientras que un
polimero inorganico es un compuesto macromolecular en el que los monémeros
gue integran su cadena polimérica, poseen diversos fragmentos inorganicos (sea

un metal de transicion o algn heteroatomo como N, O, Si, entre otros) 9,

[1.6.1. Sintesis de polimeros

Para llevar a cabo la sintesis de polimeros organicos, inorganicos vy
organometalicos, de forma general existen diferentes rutas, pero dentro de las mas

utilizadas se encuentran las polimerizaciones por condensacion y las de adicion 291,
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e Polimerizacion por condensacion o de crecimiento por pasos (descrita de
esta forma sobre todo para sistemas inorganicos) (Esquema 11.8): Este tipo
de polimerizacién ocurre entre monomeros funcionalizados, ya que es
necesario considerar las caracteristicas quimicas adecuadas para favorecer
la condensacién del subproducto y esto sea lo que sirva como “motor” de la
reaccion. El subproducto de la polimerizacion se libera en los distintos pasos
de la polimerizacién, que tiene como caracteristica ser una molécula
pequefia, tales como H20, HCI, entre otros. La formacion de los subproductos
en la reaccion puede afectar la estabilidad del producto formado o incluso
destruir las cadenas poliméricas, por lo que siempre debe existir un método
para poder retirarlos o inactivarlos. Para que se lleve a cabo la reaccion, es
necesario tener altas temperaturas, ya que para que ocurra un paso en la
reaccion debe ocurrir el rompimiento de enlaces fuertes y la formacion de
nuevos. Un ejemplo claro de este tipo de polimerizacion es la sintesis de
poliamidas que tiene como moléculas funcionalizadas una diamina primaria
y un diacido carboxilico; también puede ser un dihaluro de diacido!3.

Reaccion General

NAMA + nBRB ————>= A(MR),B + (2n-1)AB

AMA + BRB —> AMRB + AB

yw

AMRMA + AB BRMRB + AB
BRB AMA
AMRMRB + AB BRMRMA + AB

MR = Unidades Repetitivas

AB = Producto de Condensacion

AMA 6 BRB = Unidades difuncionalizadas
2n-1 = Pasos de reaccion

Esquema 11.8. Mecanismo de polimerizacion por condensacion de unidades difuncionalizadas
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Polimerizacién por adicion o de crecimiento en cadena: Este tipo de sintesis

estd basada en el crecimiento de la cadena a partir del uso de un iniciador

radicalario o i6nico que se adicione al mondémero usado. En este tipo de

reacciones los mondmeros a usar en su mayoria tienen enlaces mdltiples.

Los polimeros obtenidos de este tipo de sintesis poseen masas moleculares

grandes en comparacion con los obtenidos por el método de crecimiento por

pasos, debido principalmente a la cinética de la reaccién. La polimerizacion

de crecimiento en cadena (tipicamente para sistemas inorganicos) tiene

cuatro etapas bien definidas que son (Esquema 11.9) B

1. Iniciacion de la cadena: Se genera la especie iniciadora activa que puede
ser un radical libre o un iniciador i6nico.

2. Propagacion de cadena: Tras la adicion del iniciador, el mondmero activo
se adiciona a otras unidades moleculares permitiendo el crecimiento de
la cadena.

3. Transferencia de cadena: La unién de diversos mondmeros formados se
unen a diferentes fragmentos en el medio de reaccion, causando que el
iniciador puede transferirse a otro mondémero inactivo e iniciar el
crecimiento de otra cadena; este paso es caracteristico en los polimeros
organometalicos.

4. Terminacion de cadena: Se unen cadenas activas terminando el
crecimiento de los mondémeros activos 0 se termina la cadena por la
adicion de mas iniciador.

1
T+ M — IM:
2 " |= Iniciador radicalario
M-+ nM 5 IMq M= Monomero
IM." + M, IM;, + M, M, 6 M= Frtagm.e,nto radlgalarlo
4 4 y 4'= Terminacion de polimero
My + My— MM,
0
‘M, + 11— IM,

Esquema 11.9. Mecanismo de polimerizacion por adiciéon o crecimiento en cadena
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[1.6.2. Clasificacion de polimeros organometalicos

Cuando se habla de polimeros organometalicos, es necesario saber que existe una
clasificacion para este tipo de compuestos. Esta clasificacion permite saber como
es la distribucién de los centros metalicos respecto a la cadena polimérica, teniendo
la siguiente clasificacion (Figura 11.11) 32;
o Tipo I. ElI atomo metalico forma parte de la cadena principal, es decir, es
esencial para la formacion del polimero.
o Tipo Il. El &omo metalico este enrejado dentro de la cadena principal, pero
no es indispensable para mantener la naturaleza del polimero.
o Tipo lll. El atomo metalico esta anclado a la cadena polimérica principal, es

decir, esta pendiendo de esta.

a) b) — c)
~—N N= n
o= ) o 0= —0 S
L G e oo
1 o —0 O o~
n2 n /Sn\/

-O- Tipo | Tipo 1l Tipo 1l

Figura Il.11. Clasificacion de los tipos de polimeros inorganicos con centros metalicos.

[1.6.3. Sintesis de polimeros asistida por microondas

El uso de microondas en reacciones quimicas, ha visto un crecimiento espectacular
desde los afios 2000, debido a las ventajas que tiene sobre reacciones que usan
calentamiento convencional. Las ventajas encontradas involucran la reduccion de
tiempos de reaccién, mejora en los rendimientos de reaccién, mantener una
temperatura mas constante y homogénea durante toda la reaccion, evitar la
degradacion térmica de las especies involucradas. El fundamento de las reacciones
por microondas se basa en que la radiacion electromagnética utilizada provoca la
vibracion de las moléculas y al moverse éstas generan el calor que es aprovechado
en la reaccion, mientras que en el calentamiento convencional o por induccion, el

calor no es uniforme en toda la mezcla de reaccion. (Figura 11.12) [,
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Calentamiento Calentamiento
por conduccién por microondas

Figura I.12. Comparacion del calentamiento por induccién y por microondas.

Para llevar a cabo una reaccibn por microondas, es necesario tener en
consideracion variables como la temperatura, el tiempo, la potencia y el disolvente.
La temperatura recomendada dependerda de si se trabaja a una presion determinada
0 a presion atmosférica. Cuando es a presion mas alta que la presion atmosférica
se trabaja a 10°C por debajo de la temperatura de ebullicién del disolvente, pero si
se trabaja a presion atmosférica se puede trabajar entre 200 y 250°C en reacciones
con o sin disolvente, teniendo un rango de la temperatura de ebullicibn de hasta
50°C. Para el tiempo de reaccion, existen tablas que indican relaciones de
temperaturas y tiempos de reaccion tradicionales para hacer una aproximacion
adecuada. En el caso de la potencia, no se puede trabajar con potencias bajas ya
gue conduciria a rendimientos bajos, mientras que potencias muy grandes no
siempre garantizan que proceda la reaccion. En muchas ocasiones es mejor utilizar
potencias bajas, pero con tiempos de exposicion largos, lo que seria la opcién mas
favorable de irradiacion y temperatura constantes 34,

Para la eleccién del disolvente, se busca que sea un disolvente polar para que exista
mayor absorcion con las microondas, tales como DMSO, etanol, metanol,
etilenglicol, nitrobenceno; en caso de disolventes con polaridad media se puede
usar agua, butanoles, DMF, metiletilcetona, DCE, entre otros; finalmente los
disolventes con baja polaridad, resultan ser utiles para evitar la elevacién excesiva
de la temperatura del medio de reaccion y trabajar con sustancias sensibles a
temperaturas elevadas, algunos de estos disolventes son tolueno, hexano,
benceno, piridina. En el caso de las reacciones de polimerizacion, es factible
realizarla con esta metodologia, debido a que las microondas son consideradas
como una eficiente fuente de energia y es posible aplicarla a los diversos tipos de
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polimerizacion. En la polimerizacién de crecimiento en cadena la metodologia
propuesta por microondas se utilizan iniciadores como el azobisisobutironitrilo
(AIBN) [38],

[1.6.4. Calorimetria Diferencial de Barrido

La calorimetria diferencial de barrido (DSC), es una técnica de caracterizacion que
consiste en utilizar una rampa de calentamiento constante para observar los
cambios entalpicos exotérmicos o endotérmicos de una muestra problema respecto
a un blanco de referencia; esto sucede cuando la muestra pasa alrededor de sus
temperaturas criticas. Cuando la curva de DSC presenta un cambio en el signo de
la pendiente alrededor de un punto de inflexion, esta se asocia al cambio de
propiedades alrededor de la temperatura de transicién vitrea (Ty) la cual es la
transicion de un estado mas ordenado (vitreo) a un estado mas desordenado
(gomosol/viscoso); cuando se observa un pico negativo, significa la disminucion del
flujo de calor suministrado por el equipo para mantener las temperaturas constantes
de la muestra y del blanco, lo que se debe a procesos exotérmicos que ocurren 0
se asocian tipicamente a procesos de cristalizacion. Si se observa un pico positivo,
la muestra recibe un incremento de calor debido a procesos endotérmicos que
ocurren en ella, lo que puede ser asociado a una temperatura de fusion (Figura
11.13)136],

Tm T 4= Temperatura de Transicion
F(Ijujo Vitrea
e —
Calor TC_— T.emp.(-?ratura de
T Cristalizacion
I T T,,= Temperatura de Fusion
c
Temperatura
—_—

Figura ll. 13. Representacion grafica de los cambios entalpicos en DSC

Como se menciond antes para poder observar los cambios entalpicos en una

muestra problema es necesario utilizar un estandar de referencia. Asi,
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generalmente se usan capsulas de alimina, iridio o platino, en funcion de la
estabilidad de los compuestos y las temperaturas de trabajo. En el caso de muestras
gue tienen un comportamiento reversible con el calentamiento se recomienda la
interpretacion de la segunda rampa de calentamiento esto debido a que se llega a
un estado termodinAmicamente estable el cual se conoce como estado
metaestable, en donde la fase metaestable se obtiene en el proceso de enfriamiento

después del primer calentamiento 36371,

[1.6.5. Andlisis Termogravimétrico

El andlisis termogravimétrico (TGA), es una técnica experimental la cual mide la
pérdida de masa de una muestra en funcion del cambio de temperatura. La muestra
es calentada en una rampa de calentamiento constante a través de una
programacion controlada a partir de la informaciéon que se busque de la muestra. En
este experimento se tiene que usar una atmaosfera inerte, para prevenir procesos de
oxidacion del material estudiado con el incremento de la temperatura y de esta
forma asegurar que el aumento de temperatura describa la pérdida controlada de
fragmentos o grupos funcionales presentes en el compuesto. Los cambios medidos
en la grafica de TGA que se conocen como etapas, son representados en curvas
de % masa contra temperatura, en donde también se grafica la primera derivada de

la curva para visualizar mejor las etapas del proceso 38,

11.6.6. Microscopia Electrénica de Barrido

La microscopia electrénica de barrido (SEM), es una técnica que permite la
observacion y caracterizacion de materiales tanto organicos como inorganicos en
escalas desde nandmetro hasta micrometros. Comunmente los equipos de SEM
tienen un espectrometro adjunto de Rayos X, en donde a partir de la seleccion de
un tipo de detector es posible elegir el tipo de informacion que se puede obtener.
Por lo que, a partir de un rayo de electrones que interactla con la muestra de
diferentes formas se pueden tener diferentes tipos de sefales respuesta, tales como
los electrones secundarios, los electrones retrodispersados, los electrones Auger,

entre otras formas de liberacién de los electrones a partir de la energia del rayo
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incidente, en valores de 5 a 30 keV (Figurall.14). A partir de SEM, es posible obtener
micrografias de mejor resolucién en comparacion a microscopios opticos, realizar el
andlisis composicional de muestras complejas o el analisis estructural de la
topologia del material estudiado 39491,

Rayo de Electrones

a) b)| SE

\ SE= Electrones Secundarios
g ' \/ BE= Electrones Retrodispersados

Figura ll.14. Interaccién de la muestra con un rayo de electrones.

11.6.6.1. Detector de Electrones Secundarios

El Detector de Electrones Secundarios (SED), permite el analisis de estos mismo,
los cuales se distinguen por ser electrones de energia mucho mas baja, es decir, de
pocos electronvoltios. Debido a su baja energia, solo los electrones que se originan
en la superficie pueden escapar, dando como informacion un analisis topoldgico de
la muestra y permite analizar la superficie de la muestra. Pueden ser producidos a
partir de un rayo incidente de baja energia, 5 keV (Figura Il.14.a), o son producidos
cuando se usan rayos incidentes de alta energia a partir de la generacion de
electrones retrodispersados (Figura 11.14.b). La naturaleza de los electrones
secundarios, no varia en relacion al ndmero atomico, por lo que no cambia el

coeficiente de electrones secundarios generados por los electrones incidentes 39,

[1.6.6.2. Detector de Electrones Retrodispersados

Los Detectores de Electrones Retrodispersados (BED), realizan el analisis en
funcion de la presencia de haces de electrones cuyas trayectorias han interceptado
una superficie y que pueden escapar de la muestra, no necesariamente por la

superficie de entrada, existiendo una probabilidad finita de que un electréon sea
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desviado a angulos mayores de 90°, dependiendo del nimero atémico, es decir, a
mayor valor de nimero atémico, existe un valor mayor de deflexion del angulo. La
energia de los electrones retrodispersados puede alcanzar valores similares a la
energia del rayo de electrones, dependiendo directamente del nimero atémico, es
decir, la energia ser4 mas alta para los elementos de niumero atomico grande con
alta probabilidad de presentar un angulo grande, mientras que con los elementos

con bajo nimero atdmico se pierde energia antes que emerjan de la superficie [3240],

11.7. PRUEBAS BIOLOGICAS

Desde el descubrimiento de la penicilina en 1928 por Alexander Fleming, se han
descubierto un sinfin de otros compuestos con actividad antimicrobiana, lo cual ha
permitido la eliminacion de algunas infecciones causadas por diversos
microorganismos. En los dltimos afios sin embargo, se ha visto un crecimiento
exponencial en la resistencia de los microorganismos frente a diversos antibiéticos
de uso comercial, dando inicio a la necesidad de descubrir y disefiar nuevos
compuestos con actividad biologica de interés cientifico. Especificamente para
realizar pruebas biolégicas de tipo antibacteriano, se usan bacterias de dos tipos,
bacterias de tipo Gram positivas y Gram negativas (Figura 11.15). La forma en la que
se pueden diferenciar estos dos tipos de bacterias, es por la “tincion de Gram”, la
cual fue desarrollada por Hans Christian Gram en 1884 y consiste en el uso de un
colorante primario (violeta de genciana), un mordiente (yodo), un decolorante
(etanol) y un colorante basico (safranina), en donde a partir de la tinciéon, las
bacterias Gram positivas quedan de color violeta oscuro o purpura y las Gram
negativas quedan de color rosadas 1“1,

Gram negativas

Gram positivas € ¢46€4<4E6E644CCSIEECTIC. | ipopolisacarido

__Acido
Pared L eCOI,CO Pared IHMembrana
Celular Peptidoglucano Celular Externa

-—Peptidoglucano
._Membrana . Membrana
Plasmatica Plasmatica

Figura Il.15. Composicién de la pared celular de células Gram positivas y Gram negativas.
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Las bacterias Gram positivas, como Staphylococcus aureus y Bacillus subtilis,
poseen como pared celular varias capas de peptidoglucano que conforman una
estructura gruesa y rigida, ademas tienen acidos teicoicos, compuestos por un
alcohol y un fosfato, los cuales ayudan a prevenir la ruptura de la pared celular. Por
otro lado, las bacterias Gram negativas, como Escherichia coli y Pseudomonas
aeruginosa, poseen una capa 0 muy pocas capas de peptidoglucano y una
membrana externa compuesta por lipopolisacaridos, lipoproteinas y fosfolipidos, la

cual en algunos casos sirve de barrera contra antibiéticos 1“4,

[1.7.1. Método Kirby — Bauer

El método de difusion de disco Kirby - Bauer, es un método estandarizado y una
alternativa viable para el estudio del crecimiento biolégico en solucién y sobre una
matriz; en la actualidad se ha utilizado la automatizacion para crear métodos de
crecimiento en micro dilucion. La técnica consiste en usar cajas con agar Mueller-
Hinton y colocar discos de papel filtro de 6 mm; estos discos son la base en donde
se impregna el compuesto a estudiar con propiedades antimicrobianas. Uno de los
discos contiene un antibiético de referencia, los discos de papel filtro se encargaran
de realizar el efecto de difusion de los compuestos antimicrobianos sobre la bacteria
sembrada y que crece en la superficie del agar. La velocidad de difusion del
compuesto sobre el agar, depende de las propiedades de difusion y solubilidad en
el agar y el peso molecular del compuesto, donde dichos factores dan resultados
Unicos para cada bacteria, donde el tamafio (didmetro) de zona inhibida depende
de la susceptibilidad antimicrobiana del compuesto y se mide en mm. La
concentracion del compuesto microbiano, es llamada concentracion critica y es
aproximadamente igual a la concentraciébn minima inhibitoria, MIC, medida en

estudios en solucion en ausencia de una matriz 42,

[1.7.2. Concentracion Minima Inhibitoria

El método de la medicion de la concentracion minima inhibitoria, MIC, consiste en
representar la concentracion mas baja de un agente antibacteriano expresada en

mg/L o pg/mL, donde es visible el crecimiento del microorganismo cuando se ha
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pasado esa concentracion. Existen diferentes variaciones al método para
determinar la MIC, algunos consisten en métodos de dilucién (en agar o en medio
liquido) y en métodos de gradientes. Para el método de diluciones se usa un medio
Mueller-Hinton en forma de agar o caldo, algunas veces enriquecido con otros
medios, dependiendo la bacteria o el antibiético. Los compuestos deben estar en
una concentracion inicial de la cual se partiran las diluciones, en el caso de los
antibiéticos se preparan generalmente en agua, pero existen casos que usan
disolventes como alcoholes, buffer de fosfatos o0 DMSO. Las pruebas tienen un
tiempo de incubacion de 18 a 24 h a temperaturas de 35 °C, pero esto dependera
directamente del tipo de microorganismo, ya que existen bacterias que necesitan

estar enriquecidas con CO:2 y la incubacién puede ser de 48 h 431,

11.8. LUMINISCENCIA

La luminiscencia o fotoluminiscencia es un fenémeno fisico en el que la luz dirigida
sobre una muestra es absorbida por ella y se genera un efecto de foto-excitacion
electronica, provocando el salto energético por parte de los electrones en estado
basal a un estado excitado permitido, cuando deja de existir el fendmeno de
excitacion, los electrones regresan a su estado de equilibrio o basal y el exceso de
energia se libera en forma de emision de luz. La fotoluminiscencia permite ser
dividida en fluorescencia y fosforescencia, procesos que difieren en la naturaleza
electronica del estado excitado (depende de la paridad de los espines electrénicos
entre los estados basal y excitado); es decir, la fluorescencia es la luminiscencia
observada inmediatamente después del proceso de excitacion que ocurre
practicamente de forma simultanea y que cesa una vez que se elimina la fuente
energética de excitacion, mientras que en la fosforescencia el proceso de emision
puede seguir ocurriendo aun después de eliminar la fuente de radiacién excitante.
Es por ello que el tiempo de vida de la emision es el factor que permite diferenciar
entre ambos términos para la fluorescencia se tienen tiempos de 10 a 107 s,

mientras que para la fosforescencia se tienen tiempos mas largos, de 102 a 10 s
[44]
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La mejor forma de poder visualizar la diferencia entre los procesos de fluorescencia
y fosforescencia es partir de un diagrama energético (Figura 11.16). Los electrones
se encuentran apareados en el estado basal, So, que pueden sufrir de dos tipos de
excitacion. La excitacion de tipo singulete ocurre cuando el espin no ha cambiado
su estado y el electron pasa a un estado excitado denotado como Si, este tipo de
transiciones son las que ocurren en la fluorescencia. Por otro lado la excitacion de
tipo triplete consiste en la excitacion electronica pero ademas existe el cambio en la
paridad del electrén excitado (cambio del estado de espin), y como se observa
graficamente los espines ahora se encuentran paralelos, generando un estado
excitado S1 que es menos enérgico que el del estado singulete, pero que debe
regresar a sus estado de espin original antes de que regrese al estado basal
(proceso que lleva asociado un periodo de tiempo significativamente mas grande en
comparacion con el tiempo en que ocurre el proceso de emisién). Este tipo de

excitaciones son las que se llevan a cabo en los fenémenos de fosforescencia 44,

A

S
SO SO SO
Singulete Triplete

Figura 1.16. Diagrama energético para estado singulete y triplete

11.8.1. Fluorescencia

El término fluorescencia fue introducido por George Gabriel Stokes en 1852 para
describir el fendbmeno de la emision de luz del mineral fluorita, esto debido a que se
dio cuenta que la luz emitida tenia diferente longitud de onda que la luz excitante
[45], Es importante mencionar que la emision de energia de cada material después
de haber sido excitado generalmente es de menor energia, debido a diversos
factores que facilitan el retorno al estado basal. Estos procesos de pérdida de
energia no radiativa (e.g. energia disipada en forma de calor) disminuyen la energia

emitida en forma de luz. Para el proceso de fluorescencia los sistemas croméforos
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absorben energia tipicamente en la region del UV y emiten en la region visible. Es

decir, el mismo fluoréforo puede mostrar diferentes intensidades de emision en

relacion a su entorno quimico. Para poder entender en que casos se puede perder

la fluorescencia, es necesario revisar el diagrama de Jablonski 48],

[1.8.2. Conceptos basicos dentro de la fluorescencia

Para poder caracterizar y entender el fenébmeno de la fluorescencia que se puede

llevar a cabo en un compuesto, es necesario hacer mediciones de ciertos

parametros:

Espectro de Emisién: Es el registro de la variacion de la intensidad de la luz
emitida de la muestra desde que se inicia el proceso de irradiacién, es decir,
es el registro de la emision de luz en funcién de su longitud de onda debido
a una fuente de excitacion de una sola longitud de onda. Dentro del espectro
de emisién es posible observar ciertos aspectos interesantes tales como el
pico de emision maxima, en donde en algunos compuestos, la emisién puede
cambiar, pero el pico de emisiébn maxima no varia 71,

Espectro de Excitacion: Es un registro en donde el pico de emision es fijado
y se analiza la variacion de la intensidad de fluorescencia en funcion del
cambio de longitud de onda de excitacion. El espectro de excitacion abarca
un amplio rango de longitudes de onda, que corresponde al espectro de
absorcion del fluoréforo 71,

Rendimiento cuantico: Este parametro es muy importante, se representa con
® y se define como la relacién entre el nUmero de moléculas que emiten un
fotén de fluorescencia y la cantidad de fotones absorbidos en el proceso de
absorcién. Este parametro es caracteristico para cada molécula y se puede
representar como la fraccion del porcentaje de 0 a 1 o directamente como el
porcentaje de dicha relacién de 0 a 100%, donde el 100% significa que cada
fotén absorbido produce un fotén debido a la fluorescencia 1“8l
Desplazamiento de Stokes: Se denomina asi a la diferencia de longitud de
onda entre el pico maximo de emisién y el pico maximo de absorcidn,

tipicamente en la region UV-Vis. La diferencia se toma como valor positivo
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debido a que la energia de emisién siempre es menor que la de absorcion,

este parametro solo se da en solucion 49,
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[11. DERIVADOS
MONO-
SUSTITUIDOS
DE
TEOFILINA



11.L1. ANTECEDENTES

En 2008 surgieron los primeros estudios para obtener los primeros derivados mono-
sustituidos de teofilina (un sustituyente R distinto de hidrégeno en el nitrégeno del
anillo imidazdlico de la teofilina), esto debido que durante muchos afios, el principal
derivado de las xantinas que se estudiaba era la cafeina, hasta que Ananthalakshmi
y colaboradores, sintetizaron derivados de teofilina con diversas lactamas, a partir
de una reaccion via Sn2. La reaccion general ocurrié a partir de una reaccion in-situ
entre teofilina, N-(o-cloroacil)lactama, K2COs3 y Kl en relacion estequiométrica
5.5:6:8.5:1 en DMF a 80°C por 4 h (Esquema I11.1) M.

° Xl
N H
N _ KLKCOy M n=1-3
Py | / + 1-3
0” >N T DMF/B0C/A D X=
|

7 T

Esquema lll.1. Reaccion general para la obtencién de compuestos mono-sustituidos propuesta por
Ananthalshmi.

El desarrollo de metodologias para la obtencion de estos derivados, siguid
avanzando con el paso de los afos, En 2010 Hierrezuelo y colaboradores,
reportaron dos metodologias para la obtencién de derivados mono-sustituidos. El
primer método consistio en afiadir NaH a una solucién de teofilina en DMF; una vez
gue se afadié el NaH, al finalizar la liberacién de Hz se afiadié una solucion del
tosilato de 3,6,9,12-tetraxatricos-22-enil en DMF a 20°C por 12 h en relacion
estequiométrica 1.1:1:2 (Esquema lI.2) esta misma metodologia fue usada para la

obtencién de compuestos ditosilatos [,

(0] {
g i H N Na N O)—V{:
N 6—\ N ‘
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|

Esquema lll.2. Metodologia para la obtencion de derivados insaturados a partir de tosilatos
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La segunda metodologia propuesta por Hierrezuelo consistié en la adicion por goteo
del 11-bromoundec-1-il a una mezcla de teofilina y EtsN en estequiometria 1:1:1 en
DCM bajo atmdésfera de argdn por 20 min a 20°C. Una vez terminada la adicién la

mezcla de reaccion resultante se llevo a reflujo por 4 h(Esquema 111.3) 2.

//
o o HNEt3 9 Hg—/
\N)tN )5: _ DCM \N)ﬁ/i'\g
— /
O)\N | N/>+Et3N Ta )\ 40°C /4 h OZ\ITI \
|

20 min

Esquema 111.3. Metodologia para la obtencion de derivados insaturados

En 2014, Bertrand y colaboradores, sintetizaron la 7-alil-1,3-dimetilxantina
adicionando teofilina en porciones a una emulsion de NaH en THF seco a
temperatura ambiente al finalizar la adicion se llevo la mezcla de reaccion a reflujo
de 4 h. Al terminar la reaccion de desprotonacion, se adicion6 el bromuro de alilo en

una estequiometria 1:1:1 y se mantuvo a reflujo por 20 horas (Esquema I11.4.) &,

o Na \N)OH;N/_//
+ NaH o %’ I 2
)\)t /> 56 C &I\)ﬁ: Og\wj N>

Esquema lll.4. Ruta de sintesis para la obtencion del 7-alil-1,3-dimetilxantina

En 2015, Mohamed y colaboradores, describieron la sintesis de nuevos derivados
de teofilina en presencia de bromuro de bencilo o yoduro de butilo. La sintesis
consistié en adicionar a una solucién de teofilina en CH3CN seco, el K2COz y el
halogenuro de alquilo segun fuera el caso; la mezcla de reaccion se reflujo por 24 h
(Esquema 111.5) %, Sila reaccion se hacia con bromuro de bencilo como halogenuro,
la reaccion tenia una relacion estequiométrica 1:1.1:5, mientras que si se usaba
yoduro de butilo, la estequiometria de la reaccién era de 1:1.1:3.8
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Esquema ll1.5. Ruta de sintesis para la obtencion a partir de haluros de alquilo

En 2020, Eslava-Gonzalez y colaboradores, presentaron una ruta alterna para la
formacion de la 7-bencil-1,3-dimetilxantina, la cual consisti6 en preparar una
solucion de teofilina y KOH en DMF, la cual se agitaba a 85°C por 15 min. Pasando
el tiempo de reaccion se afadié el bromuro de bencilo a la mezcla de reaccion y
esta se llevaba a 110 °C por toda la noche; la reaccion se realizaba en una
estequiometria 1:1.1:1.1 (Esquema 111.6.)1.

(0] H o) o /—<: :>
H ~
N N DMF N N DMF N)j:'\}
P 2+ «on t5min/85°C | | ) +6r 12h/110 °C O)\N N
O ITI N fe) N N |
|
Esquema lll.6. Ruta de sintesis para la obtencion del 7-bencil-1,3-dimetilxantina

Recientemente, Bevilacqua y colaboradores, propusieron la sintesis de derivados
de teofilina con piridinas. Estos derivados pueden tener la aplicacion potencial de
utilizarlos como ligantes debido al par de electrones libres de la piridina. Para la
sintesis de estos derivados mono-sustituidos se partié de una mezcla en un tubo de
presion cargado de teofilina, CuBr, ascorbato de sodio, KOH,
3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina y 2-bromopiridina, en relacion estequiométrica
1:0.05:0.1:1.76:0.1:1.45 en DMF/H20 para llevarlo a reaccion por 3 dias a 120 °C
(Esquema 111.7) 6,
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Esquema lll.7. Ruta de sintesis para la obtencion del 7-(piridin-2-il)-1,3-dimetilxantina derivado de
piridina

111.2.  OBJETIVOS

[11.2.1.Objetivo General del Capitulo

Sintetizar los compuestos mono-sustituidos derivados de teofilina funcionalizados
con grupos insaturados y grupos éster, mediante reacciones de tipo Sn2 que
permitan la sintesis de sales cuaternarias de xantinio como precursores de carbenos

metalicos NHC

[11.2.2. Objetivos Especificos del Capitulo

e Sintetizar los compuestos mono-sustituidos de teofilina derivados del cloruro
de alilo (1a), 1-(clorometil)-4-vinilbenceno (1b), cloroacetato de metilo (1c) y
cloroacetato de tert-butilo (1d).

e Caracterizar a los compuestos sintetizados usando las técnicas
espectroscopicas convencionales en solucion de RMN de H y 3C{lH} y

espectroscopia IR.

111.3. DISCUSION DE RESULTADOS

[11.3.1. Sintesis de 7-alil-1,3-dimetilxantina (1a)

La sintesis del 7-alil-1,3-dimetilxantina (1a), se llevé a cabo en una reaccion de un
paso mediante una reaccion tipo Sn2; a partir de teofilina, K2COs y cloruro de alilo,
en una relacion estequiométrica 1:1.2:2, en CH3CN seco a temperatura de reflujo y

24 h de tiempo de reaccion, como se muestra en el esquema II1.8.
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Al inicio, se realiz6 la reaccion siguiendo la metodologia propuesta por Bertrand 2],
pero el rendimiento obtenido era muy bajo (13%), por lo que se procedio a encontrar
las condiciones de reaccion que permitieran mejorar el rendimiento de la reaccion,
asi, al aumentar el tiempo de reaccion a 4 dias, los rendimientos de reaccién no
mejoraron mucho (23%), por lo que se decidio utilizar otra metodologia para obtener
a la, de esta forma se emplearon las condiciones de la metodologia usada por
Mohamed en 2015 M para la sintesis de otros derivados mono-sustituidos de
teofilina, lo que permitié obtener a 1a en excelentes rendimientos, comparado con

lo reportado por Bertrand, 34%, como se observa en el esquema 111.8.

o) H ©
HsC 1.2 K,CO;4 HsC
CHsCN /24 h/80°C

o)
CHs CH,
([A(Me),Xa], 95%, 1a)

Esquema 111.8. Ruta de sintesis para el compuesto la.

[11.3.2. Sintesis de 7-(4-vinilbencil)-1,3-dimetilxantina (1b)

La sintesis del 7-(4-vinilbencil)-1,3-dimetilxantina (1b), se llevd a cabo a través de
la reaccion en dos pasos, inicialmente, a partir de teofilina e NaH en THF seco con
una relacion estequiométrica 1:1.3 a temperatura de reflujo por 3 horas, se produce
el aminuro de la xantina, transcurrido el tiempo de reacciébn se adiciona
1-(clorometil)-4-vinilbenceno en una relacion estequiométrica de 1.5 equivalentes y

la reaccién se deja por 72 h, como se muestra en el esquema III.9.

O H o o =
HsC o e H
+13 NaHW + 15 72 h/56°C
O O
CHa CHs a

Esquema I11.9. Ruta de sintesis para el compuesto 1b.

([(Vb)(Me),Xa], 85%, 1b)

Las condiciones descritas anteriormente tomaron como base la metodologia

propuesta por Bertrand ¥, aunque se hicieron modificaciones en la estequiometria,
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al cambiar de 1:1:1 a 1:1.3.1.5 y el tiempo de reaccién al pasar de 24 ha 72 h, lo
gue permitid6 mejorar el rendimiento de reaccion reportado en la literatura. Cabe
mencionar que para obtener a 1b también se probo la metodologia utilizada en la

formacion de 1a, pero los resultados obtenidos para 1b no fueron satisfactorios.

[11.3.3. Sintesis de 7-(2-metoxi-2-0x0)-1,3-dimetilxantina (1c)

La sintesis del 7-(2-metoxi-2-0x0)-1,3-dimetilxantina (1c), se llevo a cabo con una
reaccion de tipo Sn2; a partir de teofilina, K2COs y cloroacetato de metilo, en una
relacion estequiométrica 1:1.2:1.3, en CH3CN seco a temperatura de reflujo y 24 h
de tiempo de reaccién. Las condiciones 6ptimas encontradas se muestran en el

esquema 111.10.

oy o)

HaC 1.2 K,CO4 HsC

0]
+ 130|W ~ >
J CHy CH3CN /24 h / 80°C

CHs CH,
([(AcOMe)(Me),Xa], 92%, 1c)

0-CHs

o)

Esquema 111.10. Ruta de sintesis para el compuesto 1c.

[11.3.4. Sintesis de 7-(2-tert-butoxi-2-0x0)-1,3-dimetilxantina (1d)

La sintesis del 7-(2-tert-butoxi-2-0x0)-1,3-dimetilxantina (1d), se llevé a cabo a partir
de teofilina, K2CO3s y cloroacetato de tert-butilo, en una relacion estequiomeétrica
1:1.2:1.3, en CH3CN seco a temperatura de reflujo y 24 h de tiempo de reaccion.

Las condiciones Optimas encontradas se muestran en el esquema I11.11.

CH,
€ H o _d-CH,
HsC HsC O™ eH
. 130 o 12K,C05 3
' /\ﬂ/ CH3CN /24 h/80°C
@) (0]
CH;

CH
(I(AcO,Buf)(Me),Xa], 94%, 1d)

Esquema lll.11. Ruta de sintesis para el compuesto 1d.
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Todos los compuestos mono-sustituidos 1a a 1d fueron caracterizados por RMN de
1H y 13C mediante espectros de 1D y 2D para llevar a cabo la asignacion de las
sefiales de los correspondientes grupos funcionales, a continuacion se describe la
caracterizacion de 1b y se hace un analisis de los datos obtenidos para todos los

compuestos.

[11.3.5. Caracterizacién por RMN de *Hy 3C{'H} de 1a - 1d

En el espectro de RMN de 'H para el compuesto 1b (Figura Ill.1) se observé una
sefal sencilla que integra para un protén en 7.57 ppm, la cual se asigna al H?; en
7.37y 7.27 ppm se observan dos sefales dobles (3J'w-1v= 8.1 Hz) que integran para
2 protones cada una, las cuales corresponden a los protones del anillo aromatico
H? y H!! respectivamente. En 6.68 ppm se observa una sefial doble de doble que
integra para un protén (3J*x-'h=17.9 Hz, 3J'4-'4=10.8 Hz) que corresponde al H*,
en 5.73 ppm (3J'-14=17.9 Hz) se muestra una sefial doble que corresponde al H*%2
y una sefial doble que integra para un protén en 5.25 ppm (3J'1-11=10.8 Hz) que se
asigna al H'%®, lo anterior de acuerdo a las constantes de acoplamiento observadas
para los protones del sistema vinilico Hyans ¥ Hcis respectivamente.

Se observa una sefal simple en 5.44 ppm que integra para dos protones y que se
asigna al fragmento metilenico de H®, mientras que para los grupos metilos H* y HS,
se asignaron a las 2 sefiales sencillas que integran para tres protones cada una, en

3.56 y 3.38 ppm respectivamente.

H12 H4 HG
M
* a
H Hys o
. : ' ' : : H H He *
7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 H
f1 (ppm
H
H,;C
H? ’
o) HP
4CH4 He
H14 M]ﬂ

T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.0 4.5 4.0 3.5

5.5
f1 (ppm)

Figura lll.1. Espectro de RMN de *H del compuesto 1b, obtenido en CDClz a T.a.
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En el espectro de RMN de *C{*H} (Figura 1ll.2) se observaron dos sefiales que
corresponden a los carbonos de los carbonilos en el anillo pirimidinico en 155.2 y
151.6 ppm para C’ y C® respectivamente, para los carbonos no equivalentes del
anillo de imidazol, se asignaron las sefiales en 148.9 ppm para C3, en 140.9 ppm
para C?y en 106.9 ppm para C.

Para los carbonos del anillo aromatico, la sefial en 137.7 ppm se asigné a C*9, la
sefial en 136.9 ppm al C*3, los carbonos C'! y C'? se asignaron a las sefiales en
128.2 y 126.8 ppm. Para el fragmento alquenilo se encontraron las sefiales del C*4,
correspondiente al fragmento CH, en 136.0 ppm y para el fragmento =CH>, C°, en
114.6 ppm. Para el grupo metileno, C®, se asigné la sefial observada en 50.0 ppm,

mientras que para los metilos C* y C®, se asignan las sefiales en 29.8 y 28.0 ppm

respectivamente.
C11 12
10
7 C14
ILC11:ﬂ l il
13‘8 1;7 13‘6 155 1:;4 13:3 1:;2 13‘1 13‘0 129 12‘8 12‘7 126
f1 (ppm
2 c15
C’C>5C3 l h fo%

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 QSf ( 90) 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 2
1 (ppm

Figura lll.2. Espectro de RMN de **C{*H} del compuesto 1b, obtenido en CDCl; a T.a.

La asignacion de las sefiales de carbono con hidrogenos unidos del espectro de
3C{1H} se corrobor6 a partir de un espectro de dos dimensiones heteronuclear,
gHSQC (Figura lll.3). En el espectro se observo la correlacion entre la sefial en 7.57
ppm del H?y la sefial en 140.9 ppm para el C?, asi como para la sefial en 5.44 ppm
para H° y la sefial en 50.0 ppm del C°. Para la asignacion del anillo aromatico, se
encontraron las correlaciones entre los C'* en 128.2 ppm y los C*? en 126.8 ppm
con H en 7.27 ppm y para H'? en 7.37 ppm. Se observaron las correlaciones entre
las sefales de C!* en 136.0 ppm y en 114.6 ppm para el C'° y las sefiales del H*

en 6.68 ppm vy los H2 y H° en 5.73 y 5.25 ppm respectivamente, para la correcta
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asignacion del fragmento alquenilo, se observaron las correlaciones para los
carbonos de los metilos C* en 29.8 ppm con H* en 3.56 ppm Y la correlaciéon entre

C® en 28.0 ppm con H® en 3.38 ppm.

H'l
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w H14
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%4 H30
H40
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100
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c15 ) 110
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=i |
—J 140

T r T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.0 4.5 4.0 3.5

5.5
f2 (oom)

Figura 111.3. Espectro gHSQC del compuesto 1b, obtenido en CDClz a T.a.

Para confirmar la asignacién de los carbonos cuaternarios del compuesto, se realizé
un experimento en dos dimensiones heteronuclear gHMBC (Figura IIl.4),
aprovechando las correlaciones a largo alcance a 2 y 3 enlaces de distancia. En el
espectro se muestran las correlaciones del H? (§=7.57 ppm) y H® (8= 5.44 ppm) con
la sefial del C! en 106.9 ppm lo que confirma su asignacion. La sefial, C3, en 148.9
ppm, mostrd la correlaciéon con H? (8= 7.57ppm) y con H* (6= 3.56 ppm) lo que
también confirma su asignacion, lo que ademas indirectamente permite corroborar
la asignacion correcta de los H* y de los H® (6= 3.38 ppm).

La correlaciéon de H® (6=5.44 ppm) y H(8= 7.27 ppm) con la sefial en 137.7 ppm,
permitié la asignacion del C*°. A partir de la correlacién de H2 (6= 5.73 ppm), H° (8=
5.25 ppm) y H'?2 (d= 7.37 ppm) con la sefial en 136.9 ppm, igual permitié confirmar
al C'3. Para poder diferenciar al C’ (8= 155.2 ppm) y al C®(d= 151.6 ppm) bast6 con
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observar las correlaciones de H® y H% mientras que para confirmar a C°>y a C’,

basta con la correlacion de la sefial de HS.

H4 HS
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Figura lll.4. Espectro gHMBC del compuesto 1b, obtenido en CDClz a T.a.

Debido a que los 4 derivados mono-sustituidos comparten la misma base
estructural, sélo con el cambio del sustituyente en la posicion 9, la forma en que se
realizé la asignacion fue similar para las 4 especies sintetizadas. Como se puede
observar en la tabla Ill.1 en donde se resume la informaciéon de RMN de 'H, asi
como en la tabla I111.2 de RMN de 3C{*H}, se muestran los desplazamientos quimico
para los &tomos similares de la estructura base de los compuestos (Figura Il1.5).

Es posible observar cémo los desplazamientos quimicos de la estructura base para
los protones H?, H* y H% no cambian significativamente, lo que era de esperarse
debido a que el cambio de sustituyente no tiene un efecto significativo sobre estos.
Por otro lado, el H® presenta un cambio significativo debido al grupo al que se
encuentra unido, es decir, en el caso del compuesto 1a, se ven menos afectados

esto debido a su unién a un fragmento alquenilo, si bien tiene un efecto de
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abstracciéon de densidad electronica, es menor en comparacion a los ejercidos por

los otros sustituyentes presentados en los compuestos sintetizados.

R

Figura lll.5. Estructura base de los derivados mono-sustituidos 1la — 1d

Tabla lll.1. Desplazamientos quimicos de RMN de *H en estructura base, para 1a — 1d

RMN H (8, ppm) en CDClz a T.a.

Compuesto
H2
H4
H6
H9
J (Hz)

Tabla Ill.2. Desplazamientos quimicos de RMN de '3C{*H} de la estructura base, para 1la— 1d

Compuesto
Cl
CZ
C3
C4
CS
CG
C?
C9

la
7.54 (s)
3.56 (s)
3.36 (s)
4.91 (d)

5.4

1b
7.57 (S)
3.56 (s)
3.38(s)
5.44 (s)

1c
7.59 (s)
3.61 (s)
3.39 (s)
5.10 (s)

RMN 3C{*H} (8, ppm) en CDClz a T.a.

la

107.0
140.8
148.9

29.8
151.7

28.0
155.2

49.1

1b
106.9
140.9
148.9
29.8
151.6
28.0
155.2
50.0

1c

107.2
141.8
148.6
29.8
151.7
27.9
155.4
47.2

1d
7.58 (s)
3.59 (s)
3.38(s)
4.97 (s)

1d
107.3
142.0
148.6
29.9
151.8
28.0
155.4
48.1
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En el caso del compuesto 1b, el cual presenta un mayor desplazamiento, es debido
a que se encuentra unido a un anillo aromatico el cual esta ejerciendo un efecto
desprotector sobre estos atomos de hidrégeno, causando que tengan un mayor
desplazamiento quimico y que se desplace a mayores frecuencias. En el caso del
compuesto 1c y 1d, los H® tienen una ligera diferencia en sus desplazamientos
guimicos, por la existencia de los sustituyentes ésteres y por el cambio del grupo
alquilo, metilo y tert-butilo, en el compuesto 1c al tener un éster metilico el efecto de
donacion electronica es menor en comparacion al efecto de donacién del éster tert-
butilico en 1d, haciendo que los protones en la posicion de H° resientan el efecto de
estos grupos.

Como se observa en la tabla.lll.2, en general los desplazamientos quimicos de los
atomos de carbono de la estructura base, C! a C’, no tienen cambios significativos,
lo que indica que mantienen un ambiente quimico muy similar en todos los
compuestos, que era de esperarse debido a la sustitucion en un atomo de nitrégeno.
La Unica diferencia mas significativa la presentan los atomos del C°, aun asi, la
mayor diferencia en estos 6 que se tiene es de Ad= 2.8 ppm, que considerando los
distintos tipos de grupos funcionales presentes, pero sobre todo por el ndcleo
observado, no es tan grande, lo que se asocia al fragmento alquenilo en 1a, el anillo
aromatico en 1b y los grupos éster en 1c y 1d.

Por otro lado, se describen las diferencias de 6 de los diferentes grupos funcionales
de 'H (Figura I11.6). En la tabla IIl.3 se muestran los desplazamientos quimicos de
H, asi como las constantes de acoplamiento (J), mientras que en la tabla Ill.4 se
muestran los desplazamientos quimicos de RMN de *C{!H} de los compuestos
sintetizados.

En la tabla IIl.3, se observa la asignhacién hecha para los distintos grupos con
hidrégenos en los compuestos estudiados. En los compuestos 1a 'y 1b, se utilizaron
las constantes de acoplamiento en los fragmentos alquenilo para realizar la
asignacion de los hidrégenos geminales de los dobles enlaces, en donde se observé
gue las sefales con los acoplamientos mas grandes, de 16.2 Hz (en 5.21 ppm) para

layde 17.9 Hz (en 5.73 ppm) para 1b, se asignan a los Hans, protones H?, mientras
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gue las sefales en 5.28 y 5.25 ppm al presentar acoplamientos de 10.2 y de 10.8

Hz en los compuestos 1ay 1b respectivamente, se asignan a los Hcis, protones HP.

1d
i H _CH
>N 10 0\',3

= L2 D
0 hll N O GHs

Figura lll.6. Estructura de los sustituyentes de los derivados mono-sustituidos 1a — 1d

Tabla.lll.3. Desplazamientos quimicos de RMN de H de sustituyentes para la- 1d

RMN H (8, ppm) en CDClsz a T.a.

Compuesto la 1b 1c 1d
H® 4.91 (d) 5.44(s) 5.10 (s) 4.97 (s)
J(Hz) 5.4 : = :
H1o 6.04 (ddt) - - -
J(Hz) 16.2,10.2,5.4 - - -
Hit - 7.27 (d) 3.83(s) -
J(Hz) - 8.1 - -
H2 - 7.37 (d) - 1.48 (s)
J(Hz) - 8.1 - -
H4 - 6.68 (dd) - -
J(Hz) - 17.9, 10.8 - -
Ha 5.21 (d) 5.73 (d) - -
J(Hz) 16.2 17.9 - -
HP 5.28 (d) 5.25 (d) - -
J(Hz) 10.2 10.8 - -

Las diferencias en los desplazamientos quimicos y en las constantes de
acoplamiento, estan relacionadas a la presencia del grupo alifatico y aromatico a los
gue se encuentran unidos los alquenilos. El H° y el H'# para los compuestos 1la y
1b, se asignaron a las sefiales en 6.04 y 6.68 ppm respectivamente, de acuerdo a
su multiplicidad y constantes de acoplamiento (sefiales ddt y ddd cada una de ellas).
Las sefales de los grupos metilo restantes en los compuestos 1c y 1d, se asignan
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en 3.83 y 1.48 ppm, se tienen diferentes desplazamientos quimicos debido a los
atomos a los que se encuentran unidos, directamente al oxigeno del éster en el
primer caso y unidos al carbono cuaternario del grupo tert-butilo en el segundo.

En la tabla Il.4, se resumen los datos espectroscépicos de 3C de los grupos
sustituyentes de los derivados de xantina. Para el fragmento alquenilo de los
compuestos lay 1b, el grupo -CH= (C'° y C'4) presenta un mayor & en 1b, debido
a que se encuentra unido a un anillo aromético y su densidad electrénica origina
esta diferencia (se tiene un Ad= 3.8 ppm); mientras que los carbonos del fragmento
=CH2, carbonos C!' y C!° respectivamente, se observa un desplazamiento a
frecuencias mayores, ahora en 1a (con un Ad= 4.8 ppm), debido probablemente a
la mayor cercania al heterodtomo de nitrégeno en este caso.

Para los compuestos 1c y 1d, la union directa o indirecta de los carbonos de los
metilos al oxigeno del éster provoca cambios similares a los observados en H, el
C!! en 1c se encuentra mas desplazado a frecuencias altas que los metilos del tert-
butilo, con un A8= 25.0 ppm. Finalmente, el carbono cuaternario del tert-butilo, C*?,
se encuentra en una zona de & acorde a su naturaleza y a la union al atomo

electronegativo de oxigeno.

Tabla Ill.4. Desplazamientos quimicos de RMN de 3C{*H} de sustituyentes en 1a — 1d

RMN 13C{H} (8, ppm) en CDClz; a T.a.

Compuesto la 1b 1c 1d
C?® 49.1 50.0 47.2 48.1
cto 132.2 137.7 167.5 166.2
clt 119.4 128.2 53.1 83.8
Ct? - 126.8 - 28.1
ct - 136.9 - -
cl4 - 136.0 - -
Cct - 114.6 - -
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En el caso del compuesto 1a, ya habia sido reportada su asignacion por Bertrand y
colaboradores [?, por lo que la asignacion mostrada en este trabajo complementa la

ya reportada en 2014,

[11.3.6. Caracterizacion por espectroscopia de IR de 1la - 1d
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Figura Ill.7. Espectro de IR del compuesto 1b, en pelicula de Csl a T.a.

A continuacion, se describe a detalle la asignacion de bandas en el espectro para
el compuesto 1b en la figura Ill.7, en donde se observan las bandas vibracionales
para el fragmento alqueno terminal =CH2 en un rango de 3143-3075 cm™, asi como
la banda del C-H del anillo aroméatico en un rango de 3069 — 2903. En 1702 cm™ se
observa la banda caracteristica para el grupo funcional C=0 perteneciente al anillo
de teofilina, asi como la banda de estiramiento para el otro fragmento C=0 en 1659
cm. Se observé una banda en 1546 cm™ que es caracteristica para la vibracion de
flexién del anillo de imidazol. Son importante de destacar las bandas pertenecientes
al =CH2 y al C=Caiqueno €n 987 y 909, caracteristicas para el fragmento de alqueno
terminal. Para finalizar, en la region de 790 — 716 cm™ se encontraron las bandas
de flexion de los enlaces C=C y C=N, permitiendo corroborar que alin se mantiene
el anillo y no existen rupturas de estos. Por lo anterior y de acuerdo con

caracterizacion por RMN se confirmé la estructura quimica en solucion.
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Ya que los compuestos sintetizados son similares estructuralmente, se esperan
bandas de vibraciéon muy similares, es por eso que lleva a cabo la comparacion de
los espectros obtenidos (Figura I11.8) para discutir las bandas de los grupos

funcionales en los compuestos que se muestra en la tabla Il1.5.
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Figura.lll.8. Comparacion entre los espectros de IR de derivados mono-sustituidos 1a — 1d en Csl
aT.a.

Como se puede observar en los espectros de los cuatro compuestos todos son muy
parecidos, lo que confirma las caracteristicas isoestructurales en todos ellos, sobre
todo en la estructura base de la teofilina sustituida. En los espectros de IR, es
posible que observar que hay bandas asociadas a la estructura base, bandas en un
rango de 1706 — 1702 cm™ para el fragmento C=0, las bandas del fragmento C=C-
N que se encuentran en un rango de 1662 — 1659 cm?, bandas de vibracién del
anillo de imidazol encontrada en el rango de 1552 — 1544 cm™ y las bandas de
tension asociadas a C=C y C=N encontradas en un rango de 790 — 719 cm™.

En la misma figura se pueden observar las bandas para cada compuesto debido a
las diferencias estructurales de los grupos sustituyentes, para los compuestos lay
1b, se observan las bandas asociadas al alqueno terminal y para 1c y 1d, se asignan

las bandas del fragmento éster.
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Tabla.lll.3. Datos espectroscopicos de los compuestos mono-sustituidos 1a — 1d

Compuesto Bandas (cm™)

3157 — 3058 (bd, st, =CH2), 3005 — 2908 (bd, st, C-H), 1706 (bf,
st, C=0), 1656 (bf, st, C=0), 1544 (bm, ben, anillo Im), 978 (bm,
st, C=Caiqueno), 947 (bm, st, C=CH>), 787 — 716 (bd, 3(y), C=C y
C=N)
3143 -3075 (bd, st, =CH2), 3069 — 2903 (bd, st, C-Haromatico), 1702
(bf, st, C=0), 1659 (bf, st, C=0), 1546 (bm, ben, anillo Im), 987
(bm, st, C=Caiqueno), 909 (bm, st, C=CH3), 790 — 716 (bd, 5(y), C=C
y C=N)
2980 — 2925 (bd, st, C-H), 1754 (bm, st, C=Oester), 1705 (bf, st,

1c C=0), 1659 (bf, st, C=0), 1552 (bm, ben, anillo Im), 1478 (bm, st,
C-Hchs), 1200 — 1148 (bm, st, C-0).
3048 — 2913 (bd, st, C-H), 1748 (bm, st, C=Oester), 1705 (bf, st,
C=0), 1662 (bf, st, C=0), 1552 (bm, ben, anillo Im), 1475 (bm, st,
C-Hchs), 1189 — 1140 (bf, st, C-O), 778 — 735 (bd, 3(y), C=C y
C=N)

la

1b

1d

En el caso de los compuestos con fragmento alquenilo, es posible encontrar una
banda para =CH: en un rango de entre 3157 — 3058 cm™ para lay para 1b en 3143
— 3075 cm?, para la banda C=Caiqueno €n un valor de 987 cm™ para 1b y en 978 cm-
! para lay la dltima banda asociada al C=CH: en un valor de 947 y 909 cm! para
la y para 1lb, estas diferencias pueden estar asociadas a la presencia del anillo
aromatico que esta antes del fragmento alquenilo. Por otro lado, en los compuestos
1c y 1d es posible encontrar las bandas del fragmento éster, destacando la banda
del grupo carbonilo (C=Oester) que se encuentra en 1754 cm para 1c y en 1748 cnm
! para 1d y la banda asociada al grupo C-O-R encontrada en un rango de 1200 —
1148 cm™ para 1c y en 1189 — 1140 cm™ para 1d, tras este andlisis no se observa
diferencia significativa entre las bandas de estos dos compuestos, indicando que
tienen una naturaleza quimica similar, debido a que ambos son ésteres de tipo
alquilico y no existe una gran diferencia que afecte los modos normales de vibracion

de estos compuestos.
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La caracterizacion de la por espectroscopia de IR ya fue reportada por Bertrand en
2014 B, por lo que la asignacion mostrada en este trabajo se complementa con la

ya reportada.

I11.4. CONCLUSIONES

e Se logré la sintesis del 7-alil-1,3-dimetilxantina (1a) en un excelente
rendimiento en comparacion a lo reportado en la literatura, proponiendo una
ruta de sintesis mas eficiente.

e Se sintetizaron tres nuevos derivados mono-sustituidos en excelente
rendimientos, al 7-(4-vinilbencil)-1,3-dimetilxantina (1b) por una variacion de
la ruta de sintesis de partida, al 7-(2-metoxi-2-0x0)-1,3-dimetilxantina (1c) y
al 7-(2-tert-butoxi-2-0x0)-1,3-dimetilxantina (1d) por la ruta de sintesis
propuesta para (1a)

e Se caracterizaron todos los compuestos obtenidos por RMN de *H, RMN de

BBC{'H} y por espectroscopia de IR en pelicula de Csl a T.a.
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IV.SALES
CUATERNARIAS
DE XANTINIO



IV.1. ANTECEDENTES

Desde hace varios afos se han estudiado las sales cuaternarias de xantinio, sobre
todo las derivadas de cafeina, debido al interés cientifico que dicha molécula ha
generado alo largo del tiempo. En la actualidad ademas es posible que sean usadas
como precursores de NHC y como ligantes en quimica organometalica. Una manera
de lograr la cuaternizacion fue la propuesta por Kascatan en 2004, dicha ruta
consistio en la sintesis de dos sales cuaternarias de xantinio. La primera sal se
obtuvo de la reaccion entre una solucion de cafeina disuelta en nitrobenceno
calentada a 100 °C por 1 h, para posteriormente adicionar un exceso de sulfato de
dimetilo, llevando la mezcla de reaccion a una temperatura de 100°C por 24 h.
(Esquema IV.1a). La sintesis de la segunda sal consistio en la reaccion de cambio
de contra anién, esto se logré a partir del metilsulfato de 1,3,7,9-tetrametilxantinio,
y el hexafluorofosfato de amonio, en estequiometria 1:1 en agua destilada
(Esquema IV.1b) M.

a) O b) / /
\Nﬁ'\} * H3C\O_(IS)I_O et > 050,CH, * NHpFs — 2= N | N> Pr
O)\N N 'O' \CH 100 C/24h )\ ®/ 3LH3 4PFg 2\ C?\]/ 6

| \ | \

Esquema IV.1. Sintesis de dos sales de xantinio propuesta por Kascatan

La obtencién de sales cuaternarias de xantinio se basa en la alquilacién de los
derivados monosustituidos de xantinas, ejemplos descritos en la literatura llevan a
cabo la metilacion del segundo nitrégeno del anillo imidazélico mediante el uso de
diversos agentes metilantes; uno de ellos es el tetrafluoroborato de trimetiloxonio
(CHs3)3OBFa4), conocida como sal de Meerwein, que ha mostrado ser el mejor agente
metilante por su alta reactividad. En 2004 Schutz y colaboradores reportaron el uso
de la sal de Meerwein como agente metilante de la cafeina. La sintesis describe la
adicion lenta de sal de Meerwein a una solucion de cafeina en 1.2-dicloroetano; la

mezcla de reaccion se mantiene a 100 °C por 1 h (Esquema IV.2) 21,
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0]

! ;
1,2-DCE_
OZ\N | N/>+ (CH3)s0BF4  100°C/1h )\ ®/> BF4
|

\

Esquema IV.2. Sintesis del tetrafluoroborato de 1,3,7,9-trimetilxantinio

Otro agente metilante usado es el yodometano, la gran desventaja del uso de este
agente metilante, es que se tienen que usar grandes cantidades de éste y en
condiciones inertes, para evitar subproductos indeseados. En la reaccién propuesta
por Kascatan en 2006 se llevo a reflujo a 145°C una mezcla de cafeina y un gran

exceso de yodometano en DMF por 20 h (Esquema 1V.3) Bl

? /

\N)tN

O&I\N lN/> +eXMCgéO 145°C /20 h &j\ ®/>
|

\

Esquema IV.3. Sintesis del yoduro de 1,3,7,9-tetrametilxantinio

En 2014, Bertrand y colaboradores, presentaron las metilaciones de diversos
derivados analogos de teofilina, estos compuestos fueron los primeros ejemplos
descritos que utilizan teofilina para obtener sales cuaternarias de xantinio. La
metodologia consistié en colocar en un tubo Schlenk al compuesto mono-sustituido
con la sal de Meerwein, en relacion estequiométrica 1:1.2-2.0, en 1,2-dicloroetano

y manteniendo la mezcla de reaccién a 80°C por 24 h. (Esquema IV.4) [,

R=H
/ 0O rR vinilo
\N)HiN . \N)tN o llfér:‘riﬁ)penilo
O)\N N/> " (CH3)30BFs  100°C/1h O)\N | C?\l/> BF4 p-CeH4NO,
| | \ p-CGH4COZMe
p-CGH4CF3

Esquema IV.4. Sintesis de sales de xantinio a partir de teofilina.

En 2016, Szadkowska y colaboradores, llevaron a cabo la metilacién de un derivado

de teofilina con el uso de yodometano, para la obtencion de una sal dicatidnica. La
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reaccion partié del derivado mono-sustituido de teofilina que se muestra en el
Esquema IV.5., en CHzCN a 80°C por 18 h B,
o //@/\ / /
N7\ o N\

~ N ~ N
N o) CH4CN N o
Mel ———
)\)i G Br "M e z20n )\ Y Gl) Br
Tt O7NT N
|

Esquema IV.5. Sintesis de una sal dicatiénica

Finalmente, en 2022 Bysewski y colaboradores, plantearon la sintesis de una sal
cuaternaria que actia como ligante pinza, teniendo a una piridina como un
espaciador. Para la sintesis de la sal cuaternaria se partié6 de una suspension del
derivado de teofilina en CH2Cl2 y una mezcla de Me3zOBF4 con K2COs, dejando la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente (Esquema IV.6) ©. El uso de K2COs
permiti6 que la reaccién procediera debido a que la sal de Meerwein al ser
higroscopica, puede generar parcialmente al HBF4 y puede protonar al nitrégeno
donde deberia ocurrir la metilacién, es por eso que el uso de K2COs controla la
formacion del acido [,

BF{ ©

N
>N N N \N/é)\N Z N

N | N LW e
>/K/¢o\ OQ\)\< + Me;OBF, KoCOs >/K/¢O 0$
_N N— DCM/18h/T.a. N—

—N
)N N N A
0 o) 0] 0]

Esquema IV.6. Sintesis de ligante pinza derivado de teofilina

IV.2. OBJETIVOS

IV.2.1.0bjetivo General del Capitulo

Sintetizar sales cuaternarias derivadas de teofilina funcionalizadas con grupos
insaturados y grupos derivados de acidos carboxilicos, que permitan la sintesis de
complejos metalicos de plata(l) y oro(l) y su uso en la sintesis de compuestos

macromoleculares.

56



IV.2.2.0bjetivos Especificos del Capitulo

e Sintetizar las sales cuaternarias de teofilina derivadas del cloruro de alilo (2a),
cloroacetato de metilo (2c) y cloroacetato de tert-butilo (2d).

e Estudiar la reactividad de la sal cuaternaria derivada de cloroacetato de
metilo (2c) con HBr para la obtencién de un derivado de &cido carboxilico
(2e).

e Caracterizar a los compuestos sintetizados, wusando técnicas
espectroscopicas convencionales en soluciéon, tales como RMN de H y
BBC{'H} y en estado sélido, por espectroscopia de IR y Difraccién de Rayos
X de monocristal (DRX) y polvos (PDRX).

IV.3. DISCUSION DE RESULTADOS

En este trabajo se propuso la sintesis de compuestos derivados de teofilina con
sustituyentes insaturados que permitiera la formacién de carbenos NHC de Ag(l) y
Au(l). Estos se usaran como precursores en la formacion de compuesto
macromoleculares a través de reacciones de polimerizacion via radicales libres de
los sustituyentes en los nitrégenos del anillo imidazdlico. Desafortunadamente, solo
se pudo sintetizar al compuesto 2a derivado de teofilina con un enlace doble en su
funcionalizacion, 2a, debido a que no se pudo obtener al compuesto 2b por ninguna
de las rutas de sintesis encontradas en la literatura -1, Por ello se propuso ademas
incluir a otros tipos de sustituyentes que permitieran la obtencién adecuada de
derivados con insaturaciones. Por lo cual se utilizaron derivados de ésteres que
permitieran la sintesis de un derivado acido carboxilico para posibles reacciones de
esterificacién con diferentes alcoholes con insaturaciones; sin embargo, tampoco
fue posible obtener esos derivados con insaturaciones, aunque si los ésteres

precursores (2c y 2d) de un derivado acido carboxilico (2e).

IV.3.1.Sintesis de [A(Me)sXa][BF4] (2a)

La sintesis del tetrafluoroborato de 7-alil-1,3,9-trimetilxantio [A(Me)sXa][BF4] (2a),

en excelentes rendimientos, se llevé a cabo mediante una reaccion de tipo Sn2; a
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partir del 7-alil-1,3-dimetilxantina (1a) y el tetrafluoroborato de trimetiloxonio, en una
relacion estequiomeétrica 1:1.2, en 1,2-dicloroetano seco a temperatura ambiente,

por 24 h de reaccion, como se muestra en el esquema IV.7.

o J
H;C
DCE
+ 1.2 Me3;OBF, 2ah/Ta
o a.
CH
([A(Me)z:;(a], 1a) ([A(Me);Xa][BF 4], 98%, 2a)

Esquema IV.7. Ruta de sintesis para el compuesto [A(Me)zXa][BF4] (2a)

Cabe mencionar que la sintesis de 2a también se intenté empleando las condiciones
de Bertrand (DCE/80°C) I, pero se obtuvo la mezcla del compuesto 1a y la sal
cuaternaria 2a. También se realizo la reaccion a temperatura ambiente utilizando
acetato de etilo como disolvente, pero el producto se obtuvo en menor rendimiento
(63 %). Por lo que las mejores condiciones encontradas son las descritas en el
esquema IV.7 presentando una mejora respecto de los resultados obtenidos bajo
las condiciones descritas por Bertrand.

Para confirmar la sintesis de 2a, se realizé un analisis ESI-HRMS en modo positivo,
por lo que se encontro al aducto correspondiente [M-BF4]* en m/z 235.118513 que
confirma la composicion elemental C11H1sN4O2, con m/z tedrica 235.118952, ppm:
1.9

IV.3.2.Sintesis de [(AcOMe)(Me)sXa][BF4] (2c)

La sintesis del tetrafluoroborato de 7-(2-metoxi-2-0x0)-1,3,9-trimetilxantinio
[(AcOMe)(Me)sXa][BF4] (2c) en buenos rendimientos, se llevo a cabo por la reaccion
del 7-(2-metoxi-ox0)-1,3-dimetilxantina (1c) y el tetrafluoroborato de trimetiloxonio,
en una relacién estequiométrica 1:1.2, en acetato de etilo seco a temperatura de
reflujo y por 24 h, como se muestra en el esquema I1V.8.

Cabe mencionar que para sintetizar a 2c también se utilizé la misma metodologia
empleada para la sintesis de 2a, pero la reaccion no procedié, por lo que se utilizd

la metodologia propuesta por Bertrand [*, que consistié en hacer la reaccion a reflujo
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(DCE/80°C), pero se obtuvo una mezcla de los compuestos 1c y 2c, por lo que se
uso el acetato de etilo como disolvente a 80 °C, lo que permitié obtener solamente

al compuesto 2c.

0
7 CH
HsC 0~~"s
AcOEt
+ 1.2 Me3;OBF, 4’2“/80 o
O
([(AcOMse)(Me)ZXa], 1c) (I(AcOMe)(Me);Xa][BF 4], 88%, 2¢)

Esquema IV.8. Ruta de sintesis para el compuesto [(AcOMe)(Me)zXa][BF4] (2¢)

IV.3.3.Sintesis de [(AcOt:But)(Me)z:Xa][BF4] (2d)

La sintesis del tetrafluoroborato de 7-(2-tert-butoxi-2-0x0)-1,3,9-trimetilxantinio
[(AcOiBut)(Me)sXa][BF4] (2d) casi cuantitativamente, se llevo a cabo a partir del
7-(2-tert-butoxi-oxo)-1,3-dimetilxantina (1d) y el tetrafluoroborato de trimetiloxonio,
en una relacion estequiométrica 1:1.2, en 1,2-dicloroetano seco a temperatura de

reflujo y 24 h de tiempo de reaccién, como se muestra en el esquema IV.9.

CH

(0] g
_c-CH
HyC 0-C.

S DCE
+ 1.2 MezOBF, 241/ 80 °C
(@)
CH,
([(AcOBut)(Me),Xal, 1d) ([(AcO,But){Me);Xal[BF ], 99%, 2d)

Esquema IV.9. Ruta de sintesis para el compuesto [(AcOBut)(Me)z:Xa][BF4] (2d)

Cabe mencionar que la sintesis de 2d también se intent6 llevar a cabo bajo las
mismas condiciones que 2a (a T.a.) pero la reaccion no procedio y que 2c¢ (en AcOEt
/ 80 °C) pero se obtuvo en menor rendimiento, 62%, por lo que la metodologia

propuesta por Bertrand fue la que dio mejores resultados [“.

IV.3.4.Sintesis de [(AcOz2H)(Me)sXa][Br] (2e)

La sintesis del bromuro de 7-(carboximetil)-1,3,9-trimetilxantinio

[(AcO2H)(Me)zXa][Br] (2e), se llevd a cabo a través de una reaccion de hidrolisis
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acida; a partir del tetrafluoroborato de 7-(2-metoxi-2-0x0)-1,3,9-trimetilxantinio (2c)
en una mezcla de HBr en acido acético a 80°C por 24 h de tiempo de reaccion,
como se muestra en el esquema 1V.10, el compuesto se obtuvo en excelentes

rendimientos.

0]
7 CH
HsC 0~
AcOOH
* HBr 24h/80°C
O
CH; 3
([(AcOMe)(Me),Xa], 1c) ([(AcO,H)(Me);Xa][Br], 99%, 2e)

Esquema IV.10. Ruta de sintesis para el compuesto [(AcO2H)(Me)zXa][Br] (2e)

La reaccion de hidrdlisis se optimizé hasta obtener los parametros mencionados
antes, los cuales se basaron en la informacion basica de reacciones de hidrolisis
4cida de derivados de acidos carboxilicos para obtener acidos carboxilicos 1,

Una vez sintetizadas las cuatro sales de xantinio se caracterizaron por métodos
espectroscopicos como la RMN en 1D y 2D, por espectroscopia IR y el compuesto
2a, en estado sélido a través de difraccion de rayos X de monocristal. Debido a que
las caracteristicas estructurales de los cuatro compuestos son muy similares, a
continuacion, se describe la caracterizacion de la sal de xantinio 2c como ejemplo
del proceso que se realizdé en cada caso para asighar inequivocamente todos los
grupos funcionales presentes en los compuestos sintetizados. Para posteriormente

hacer un analisis comparativo de los compuestos.

IV.3.5.Caracterizacién por RMN de H, 13C{*H} y 19F de 2a, 2c - 2e

En el espectro de RMN de *H para el compuesto 2¢ (Figura 1V.1), en 9.18 ppm se
observa una sefial simple que integra para un protén y se asigna por su § al H2. En
5.51 ppm, se observa una sefial simple que integra para dos protones, por lo que
corresponderia al H® del grupo metileno del sustituyente éster. Para el nuevo grupo
metilo del anillo imidazolio, el H8, se asign6 a una sefial sencilla en 4.32 ppm, que
integra para 3 hidrégenos, mientras que para los protones de los metilos H'! y H*

se tiene una sefial que pareceria doble, pero que en realidad corresponden a las
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dos sefiales simples de dichos metilos, cada sefial integra para 3 protones y que se
encuentran en 3.91 y 3.90 ppm respectivamente, mientras que el grupo metilo H6,
se asigno a una sefial sencilla que integra para tres protones y se encuentra en 3.42

ppm.
H8 H6
H11 H4
H®
H2 3.9’20 3.;15 3?}%);[3‘?5 3.9’00 3.8‘95

T T T T T
92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 7.0 68 6.6 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 3.

64 6.2
f1 (ppm)

Figura IV.1. Espectro de RMN de *H del compuesto 2c, obtenido en D20 a T.a.

En el espectro de RMN de '3C{*H} (Figura IV.2) se observé una sefial para el
carbono del carbonilo del sustituyente éster, C'°, en 167.8 ppm, se observaron dos
sefiales que corresponden a los carbonos de los carbonilos en el anillo pirimidinico

en 154.6 y 151.5 ppm para los carbonos C’ y C® respectivamente.

c11 c4

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30
f1 (ppm)

Figura IV.2. Espectro de RMN de **C{*H} del compuesto 2c, obtenido en D20 a T.a.

Para los carbonos no equivalentes del anillo de imidazol, se asignaron las sefiales

en 140.6. ppm para C?, en 139.8 ppm para C3 y en 108.3 ppm para C!. Para el
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metilo del metoxilo, C!, se encontré una sefial en 53.8 ppm y para el metileno del
sustituyente éster, C°, se asigno la sefal en 49.5 ppm. Para el nuevo grupo metilo
de imidazolio, C8, se le asigné la sefial en 37.3 ppm, mientras para los grupos
metilos del anillo pirimidinico se asigné la sefial en 31.7 ppm para el C*y la sefial

en 28.6 ppm para el CS.
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Figura IV.3. Espectro gHSQC del compuesto 2c, obtenido en D20 a T.a.

La asignacion del espectro de *C{'H} se corrobor6 a partir de un espectro de dos
dimensiones heteronuclear gHSQC (Figura IV.3) mediante las correlaciones a un
enlace carbono — hidrégeno. En el espectro se observo la correlacion entre la sefial
en 9.18 ppm, correspondiente a H?, con la sefial en 140.6 ppm asociada a C?, asi
como para la sefial en 5.51 ppm, de H° con la sefial en 49.5 ppm del C°. Se
observaron las correlaciones para el carbono del metilo C'' en 53.8 ppm con su
correspondiente H'! en 3.90 ppm y para C* en 31.7 ppm con el H* en 3.90 ppm,
permitiendo diferenciar las sefiales simples muy juntas observadas en el espectro

de 'H; también se observoé la correlacion entre C® en 37.3 ppm con su H8 en 4.32
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ppm, finalmente, se observé la correlacion entre el C® en 28.6 ppm con el protén H®

en 3.42 ppm.
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Figura IV.4. Espectro gHMBC del compuesto 2c, obtenido en D20 a T.a.

Para terminar de corroborar la asignacion del espectro de **C{*H}, se hizo uso del
experimento heteronuclear gHMBC (Figura IV.4), en el espectro se muestran las
correlaciones del H? (6= 9.18 ppm) y H® (8= 5.51 ppm) con la sefal del C* en 108.3
ppm. Para la asignacion del C3 (5= 139.8 ppm) se observo la correlacion de este
con H? (6= 9.18 ppm), con H8 (= 4.32 ppm) y con H* (6= 3.90 ppm), lo que permite
corroborar la asignacion del H* y diferenciarlo de H® (6= 3.39 ppm). Se muestran las
correlaciones del H® (6= 5.51 ppm) y H'! (6= 3.91 ppm) con la sefial de C*° (6= 167.8
ppm), permitiendo diferenciar a H'* del metilo H*. Para poder diferenciar al metilo
del éster, H® (6= 4.32 ppm), del resto de metilos, se observé la correlacién con el C?
(6= 140.6 ppm) y la correlacion con el C* (6= 31.7 ppm). Para poder diferenciar al

C’ (6= 154.6 ppm) y al C® (6= 151.5 ppm) bastd con observar las correlaciones de
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H® (8= 3.42 ppm) y H* (8= 3.90 ppm) para identificar a C®, mientras para encontrar

a C’, solo se necesitd la correlacion con la sefial de HS.

_
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Figura IV.5. Espectro de RMN de °Fdel compuesto 2c, obtenido en D20 a T.a.

Para confirmar que el anién del compuesto 2c, se trataba de la especie
tetrafluoroborato, se realizé un espectro de RMN de °F (Figura IV.5), en donde se
observo que hay una sefal simple que corresponde al Unico tipo de flior en el anién
tetrafluoroborato en -150.62 ppm.

Como ya se menciong, al igual que la caracterizacién de los compuestos mono-
sustituidos, las sales cuaternarias de xantinio restantes se asignaron de forma
similar a la del compuesto 2c, incluso la ya reportada por Bertrand, lo que permitié
llevar a cabo un andlisis comparativo entre los desplazamientos quimicos, de 'H 'y
13C de los grupos funcionales presentes en la sales de xantinio estudiadas. En la
Figura IV.6 se muestra la estructura base de los compuestos y las etiquetas
utilizadas, que corresponden tanto a *H como a 3C.

En la tabla V.1, se muestran los desplazamientos quimicos de los hidréogeno que
componen a la estructura base, los cambios mas significativos se observan en los
& de los H?, que se desplazan a frecuencia mucho mayores respecto a las especies
mono-sustituidas (se encontraban dentro del rango de 7.54 — 7.59 ppm), en las sales

cuaternarias de xantinio se desplazan a valores de 9.06 — 9.20 ppm.
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Figura IV.6. Estructura base de las sales cuaternarias de xantinio 2a, 2¢c — 2e

Tabla IV.1. Desplazamientos quimicos de RMN H en estructura base de 2a, 2c — 2e

RMN H (§, ppm) en DO a T.a.

Compuesto 2a 2C 2d 2e
H? 9.06 (s) 9.18 (s) 9.09 (s) 9.20 (s)
H4 3.84 (s) 3.90 (s) 3.84 (s) 3.91 (s)
H® 3.39 (s) 3.42 (s) 3.36 (s) 3.42 (s)
H8 4.23 (s) 4.32 (s) 4.25 (s) 4.34 (s)
H? 5.16 (d) 5.51 (s) 5.37 (s) 5.47 (s)
J (H2) 5.8 - - -

Lo anterior es atribuido a la cuaternizacion del fragmento N-C-N del anillo
imidazolico, lo que siempre es un parametro importante para confirmar la formacion
de sales de imidazolio en general. Esta AS se debe a la deslocalizacion de la
densidad electronica © del enlace doble entre los atomos de N-C-N y las
interacciones que presenta con los heteroatomos presentes, generando un caracter
acido asociado a estos H?, lo que es confirmado por la zona de § arriba de 9 ppm.
Se observa que el protébn méas desplazado a frecuencias altas es el del compuesto
2e (por lo tanto, seria el hidrogeno mas acido de toda la serie), debido
probablemente a la presencia del sustituyente acido carboxilico, mientras que el
menos desplazado (por lo tanto seria el protbn menos acido) corresponde al
sustituyente alilico.

Por otro lado, los H* se desplazan a frecuencias mayores en alrededor de 0.2-0.3

ppm respecto a los valores de entre 3.56 — 3.61 ppm en los compuestos mono-
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sustituidos, lo que puede ser atribuido a la cercania que presentan con el nuevo
metilo H8. Para los H® no hay un cambio significativo entre ambas series de
compuestos, lo que es congruente con la asignacion y la descripcion de la molécula.
Los desplazamiento asociados al H8, no presentan una diferencia significativa entre
todas las sales, lo cual era de esperarse por su similitud estructural entre todas ellas.
En el caso de los hidrégenos metilénicos H°, se ve afectado el desplazamiento por
los efectos de la deslocalizacién de la carga, asociado a la formacion de las sales
cuaternarias, los valores de desplazamiento para estos hidrégenos, son
consistentes por los grupos a los que estan unidos, es decir, en 2a, se une
directamente a un enlace doble, en el caso de 2c y 2d, se unen a fragmentos de
esteres alquilicos y en 2e se encuentra unido a un grupo de acido carboxilico. En
2c se observa un mayor desplazamiento quimico que puede ser asociado por la
competencia de abstraer densidad electrénica por parte del grupo éster metilico y
por la deslocalizacion electronica, mientras que en 2d, se estabiliza mejor por el
grupo tert-butilo, el cual dona mejor la densidad electronica, lo cual se comprueba
con el compuesto 2e, que, al ser un fragmento de acido carboxilico, H®, siente un
efecto de abstraccion de densidad electrénica por ambas partes. Finalmente es
importante resaltar que los dos protones metilénicos son quimica y magnéticamente
equivalentes en las 4 sales estudiadas, a pesar de que los ambientes quimicos
alrededor de estos hidrégenos se aprecian altamente anisotropicos, asi que las
sefiales metilénicas indican una rotacion libre y significativa alrededor de los enlaces
C%Ny C°-R.

En la tabla IV.2 se resumen los desplazamientos quimicos asignados a los distintos
atomos de carbono de las sales de xantinio sintetizadas, En el caso de los 5 de los
C! no hay cambios significativos en comparacién a los derivados mono-sustituidos,
ya que estan dentro de un rango 106.9 — 107.3 ppm, mientras que en las sales
cuaternarias estan desplazados a frecuencias ligeramente mas altas, dentro de un
rango de 107.5 — 108.4 ppm. Por otro lado, los desplazamientos quimicos de los C?2
se mantienen en valores parecido, ya que en los derivados mono-sustituidos se
encontraban en un rango de 140.8 — 142.0 ppm, mientras que en las sales

cuaternarias se tiene una ligera disminucion de los & entre 139.4 — 140.6 ppm. Es
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importante resaltar este comportamiento, ya que a pesar de que los cambios mas
significativos con la cauterizacion se observan en los § del H?, en el nicleo de
carbono, estos cambios en la deslocalizacion electronica del anillo de imidazolio no

afectan practicamente nada los d en 3C de los C2.

Tabla IV.2. Desplazamientos quimicos de RMN **C{*H} en estructura base de 2a, 2c — 2e

RMN 13C{H} (8, ppm) en DO a T.a.

Compuesto 2a 2C 2d 2e
ct 108.2 108.3 107.5 108.4
C? 139.4 140.6 139.6 140.5
c3 140.0 139.8 138.8 139.8
c4 31.6 317 30.8 31.9
C> 151.6 151.5 150.7 151.6
(o 28.6 28.6 27.°7 28.7
C’ 154.4 154.6 153.7 154.6
(o 37.1 37.3 36.4 37.5
C® 51.1 49.5 48.9 49.8

Quien si muestra una diferencia significativa en comparacion a sus precursores, es
el C3, ya que de estar en un rango de 148.6 — 148.6 ppm, pasa a estar en un rango
de 138.8 — 140.0 ppm, esto debido a que al metilar el nitrégeno adyacente, existe
una deslocalizacién de la carga, lo cual también es posible observar en el
desplazamiento del C% que al estar adyacente al nitrdgeno metilado, sufre un
aumento su desplazamiento quimico, debido a que en las especies mono-
sustituidas se encontraban en valores de 29.8 — 29.9 ppm, cambian a valores de
30.8 - 31.9 ppm. En el resto de los carbonos de la estructura base, C°, Céy C’, no
se observan cambios significativos, debido a que se encuentran lejanos al nitrégeno
metilado.

En comparacion a los espectros de los compuestos mono-sustituidos, se observa
una nueva sefial la cual por supuesto se asocia al C® correspondiente al fragmento

metilo que se ha unido al nitrégeno en el anillo de imidazolio, el cual presenta un
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valor consistente en las 4 sales cuaternarias sintetizadas, debido a que estan dentro
de un rango de 36.4 — 37.5 ppm, que presentan un desplazamiento mayor en
comparacion con C*y C8, debido a que este metilo esta unido a un nitrégeno que
presenta deslocalizacién electronica con el resto del anillo de imidazolio.
Finalmente, el C°, ha aumentado ligeramente su desplazamiento en comparacion a
los derivados mono-sustituidos, por efecto de la deslocalizacion de la carga dentro
del anillo de imidazolio, como se observé en C!, C?, C3y C4.

Una vez que se han descrito las propiedades espectroscépicas de RMN de H y de
BBC{IH} de la estructura base de las sales de xantinio, es necesario describir las
caracteristicas que mostraron los sustituyentes (Figura 1V.7), sobre todo aquellas
gue por su naturaleza estructural similar se pueden comparar directamente como
es el caso de las especies 2c, 2d y 2e, lo que ademas permitid confirmar la
transformacion de la funcion éster por la funcion acido en los compuestos 2c y 2e.
En la tabla IV.3, se muestran los desplazamiento quimicos de RMN de *H; en el
caso de la sal cuaternaria 2a, se ve un ligero aumento en el 6 de todos sus atomos
de hidrégeno que constituyen el fragmento alquenilo, en comparacion al derivado
mono-sustituido, pero se mantiene la simetria y distribucién de las sefales de este
grupo funcional insaturado. Cabe mencionar que los protones geminales del doble
enlace son diasterotopicos como se deberia esperar y las magnitudes de las
constantes de acoplamientos en el fragmento del doble enlace permite hacer la
asignacion inequivoca de los protones en posiciones cis y trans de dicho grupo
funcional.

El andlisis comparativo entre los compuestos 2c y 2e, permitid confirmar que en el
compuesto 2e, al no observarse la sefial asociada para el fragmento metilo, H'!,
sugiere que la reaccion de hidrdlisis si se llevo a cabo, desafortunadamente no fue
posible observar el hidrogeno acido, ya que en el disolvente deuterado utilizado
(D20) debe existir un intercambio isotopico en el cido carboxilico. En el caso del
compuesto 2c se observa que el desplazamiento del H!!, es muy parecido en
comparacion a su precursor mono-sustituido que se encontraba en un valor de 3.83
ppm. Finalmente, en el compuesto 2d se observa un aumento significativo en el

desplazamiento del H'?, ya que en su derivado mono-sustituido se encontraba en
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1.48 ppm, lo que puede estar relacionado con los efectos electrénicos tras la
cuaternizacion en la formacion de la sal.

2a 2c 2d 2e
Q !
T *ﬁ% o
= 10 Tf C 3 10
= A | N/> )ﬂ/ﬂkHb Tt CH3 D
| \
Figura IV.7. Estructura de los sustituyentes de las sales cuaternarias de 2a, 2c — 2e

Tabla.IV.3. Desplazamientos quimicos de RMN de *H de sustituyentes de 2a, 2¢ — 2e

RMN H (§, ppm) en DO a T.a.

Compuesto 2a 2C 2d 2e
H® 5.16 (d) 5.51(s) 5.37 (s) 5.47 (s)
J(Hz) 5.8 - - -
He 6.11 (ddt) - - -
J(Hz) 16.8,10.6, 5.8 - - -
Hit - 3.91 (s) - -
H? - 2.06 (s) -
Ha 5.38 (d) - -
J(Hz) 16.8 - -
HP 5.47 (d) - -
J(Hz) 10.6 = :

En latabla IV.4, se muestran los desplazamientos quimicos de RMN de *C{*H} para
los sustituyentes de las sales cuaternarias, donde es posible observar que en el
compuesto 2e, el C'° que es asignado para el fragmento carbonilo, ha aumentado
su desplazamiento en referencia a su precursor 2c, confirmando que se tiene un
derivado de acido carboxilico, de igual forma no se observa la sefial asociada para
el metilo del éster.

En el caso del compuesto 2d, en algunos fragmentos se observa gran diferencia
con respecto a su precursor 1d, por un lado el C*°, tuvo un ligero aumento al pasar

de 166.2 ppm a 168.3 ppm, pero el C'! paso de 83.8 ppm a 118.3 ppm, y el C*?
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cambio de 28.1 ppm a ~0 ppm. En el caso de 2a, se observan también variaciones
como se observaron en 'H, lo cual puede ser asociado a interacciones con el anién
BF4 o cualquier otro heteroatomo de la molécula. Finalmente, en el compuesto 2c,

no se observan diferencias significativas con su precursor mono-sustituido 1c.

Tabla IV.4. Desplazamientos quimicos de RMN de **C{*H} de sustituyentes de 2a, 2c — 2e

RMN 3C{'H} (8, ppm) en D20 a T.a.

Compuesto 2a 2C 2d 2e
C® 51.1 49.5 48.9 49.8
c?o 129.6 167.8 168.3 169.0
ctit 121.6 53.8 118.3 -
C12 _ - ~0 -

Para corroborar la presencia de la especie anidnica BF4 como contraion en las 3
sales restantes 2a, 2c¢ y 2d, también se realizaron experimentos de RMN de *°F, los

desplazamientos quimicos de flior encontrados se resumen en la tabla 1V.5.

Tabla IV.5. Desplazamientos quimicos de RMN de *°F obtenidos de 2a, 2¢c — 2e
RMN *°F (8, ppm) en D:Oa T.a.

Compuesto 2a 2C 2d 2e
F! -150.5 -150.6 -150.7 -

Como se puede apreciar solo se observé una sefal simple para las primeras tres
sales analizadas, es decir, en el caso del compuesto 2e no se observa ninguna, lo
cual podria sugerir que el anién tetrafluoroborato ya no se encuentra presente
estabilizando a la sal de xantinio formada, y que debido a la evidencia
espectroscopica discutida hasta el momento si deberia tratarse de este tipo de
compuesto; por lo que se propone que con las condiciones de reaccion utilizadas
para la formacion del acido carboxilico, con la presencia del HBr hay un intercambio

de iones generando la sal de xantinio estabilizada por un anién bromuro.
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Los valores de desplazamiento quimico de 1°F para sales 2a, 2c¢ y 2d, son
practicamente iguales en los 3 compuestos, lo cual que significa que no hay cambios
sustanciales en el ambiente quimico que afecte al anion tetrafluoroborato con el
cambio de los sustituyentes alilico y ésteres en dichos compuestos.

En el caso del compuesto 2a, ya habia sido reportada su asignacion por Bertrand y
colaboradores [%, por lo que la asignacion mostrada en este trabajo complementa la

ya reportada en 2014 por dicho autor.

IV.3.5.1. Caracterizacidén por espectroscopia IR de 2a, 2c

En la figura 1V.8 se muestra el espectro de IR del compuesto 2c, en donde se
observan las bandas vibracionales para los enlaces C-H del alquilo en un rango de
3077 — 2978 cm™.

116
115
114
113
112
111 I
110
109 C-H
108
107
106
105
104
103
102
101
100
99
98
97
96
95

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Figura IV.8. Espectro de IR del compuesto 2c, en pastilla de KBr a T.a.

En 1759 cm se observa la banda caracteristica para el grupo funcional C=0 del
éster alquilico, mientras que en 1717 cm™ y 1677 cm™. se observan las bandas
caracteristicas para los grupo funcionales C=0 no simétricos perteneciente al anillo
de teofilina. Se asigné la banda de estiramiento en 1581 cm para el fragmento
C=N*, indicando que se ha formado la sal cuaternaria de xantinio, asi como la banda

de estiramiento en un rango de 1247 — 1187 cm* caracteristica del fragmento B-F
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del anién BF4. Se observé una banda en 1542 cm que es caracteristica para la
vibracion de flexion del anillo de imidazol y en un rango de 768 — 706 cm™ se observé
la banda de flexion para los enlaces C=C y C=N.

La asignacion de la sal cuaternaria 2a ya fue realizada por Bertrand [* por lo que se
mostrard solo el andlisis comparativo de los datos espectroscopicos en la tabla V.6

junto con el compuesto 2c.

Tabla.lV.6. Datos espectroscopicos de las sales cuaternarias de xantinio 2a 'y 2c
Compuesto Bandas (cm™)

3101 — 2857 (bd, st, =CHz), 1720 (bf, st, C=0), 1674 (bf, st, C=0),
1578 (bm, st, C=N*), 1541 (bf, ben, anillo Im), 1113 — 1005 (bf, st,

2a B-F), 924 (bm, st, C=CHz), 852 (bm, st, C=Caiqueno), 769 — 717 (bd,
(y), C=Cy C=N)
3077 — 2978 (bd, st, C-H), 1759 (bm, st, C=Osser), 1717 (bf, st,
y C=0), 1677 (bf, st, C=0), 1581 (bm, st, C=N*), 1542 (bm, ben,

anillo Im), 1247 — 1187 (bm, st, B-F), 768 — 706 (bd, . 5(y), C=C y
C=N

Debido a que los compuestos 2d y 2e, eran liquidos altamente viscosos, no era
posible realizar la caracterizacién por espectroscopia de IR mediante la preparacion
de pastilla de KBr, de igual forma por la nula solubilidad en CHCIs, no fue posible

realizar el estudio mediante espectroscopia de IR en pelicula de Csl.

IV.3.6.Andlisis estructural del compuesto 2a

Cristales adecuados del compuesto 2a fueron obtenidos por evaporacion lenta de
una solucion de agua para llevar a cabo un estudio por difraccion de rayos X de
monocristal (XRD). El cristal analizado cristalizé en un sistema triclinico con grupo
espacial P-1. La unidad asimétrica contiene dos unidades del compuesto, cabe
mencionar que el cristal presenté desorden molecular en los atomos de fluér del
anion tetrafluoborato, pero su refinamiento fue el adecuado lo cual permitié obtener

datos adecuados de coleccion. En la figura IV.7 se muestra el diagrama ORTEP de

72



la estructura molecular de 2a de las dos unidades asimétricas que coincide con la
propuesta hecha también en solucién. En la tabla IV.7, se enlistan las distancias de
enlace mas importantes de la molécula; los enlaces N1-C1 de 1.348 (4) A, N2-C1
de 1.307 (4) A, se encuentran con distancias intermedias entre un enlace simple C-
N (1.47 A) ¥y un enlace doble C=N (1.29 A) ¥, lo que permite afirmar que existe
una deslocalizacion electrénica en esos tres atomos, destacando una distancia mas

corta para el enlace C-N del lado del fragmento alilo.

Tabla IV.7. Distancias de enlaces e interacciones del compuesto 2a

Distancias de enlace (A) Distancias H---A (A)

01-C3 1.217 (4) C1-H1---F7 2.37
02-C4 1.217 (4) C7-H7A---F3 2.40
N1-C1 1.338 (4) C8-H8---03 2.62
N2 - C1 1.307 (4) C12-H12.--F4 2.42
N4 — C4 1.380 (5) C18-H18A---F8 2.53
N4 - C5 1.361 (4) C22-H22B---F1 2.60
N4 - C11 1.460 (4)
F1-B1 1.370 (8)
F2 - B1 1.343 (8)
F3-B1 1.351 (8)
F4-B1 1.368 (8)

En la tabla también se resumen las interacciones intermoleculares que se tienen en
este compuesto, sobre todo entre los atomos de fldor y algunos atomos de
hidrogeno del xantinio, lo que debe estabilizar la estructura cristalina del compuesto.
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IV.4. CONCLUSIONES

La sal tetrafluoroborato de 7-alil-1,3,9-trimetilxantinio [A(Me)zXa][BF4] (2a) se
sintetizo en un excelente rendimiento mejorando lo descrito en la literatura.
Los tetrafluoroboratos de 7-(2-metoxi-2-0x0)-1,3,9-trimetilxantinio
[(AcOMe)(Me)sXa][BF4] (2c), de 7-(2-tert-butoxi-2-0x0)-1,3,9-trimetilxantinio
[(AcOBut)(Me)sXa][BF4] (2d) y el bromuro de
7-(carboximetil)-1,3,9-trimetilxantinio  [(AcO2H)(Me)s:Xa][Br] (2e) fueron
sintetizados en rendimientos de buenos a excelentes con las condiciones
encontradas y empleando la sal de Meerwein

Todos los compuestos se caracterizaron en soluciéon por RMN de 1D (*H,
13C{*H} y *°F) y de 2D (gHSQC y gHMBC) para llevar a cabo la propuesta
estructural.

Se logroé la caracterizacion en estado soélido por difraccion de rayos X de
monocristal del compuesto 2a, permitiendo corroborar la estructura molecular
propuesta en solucion del compuesto obtenido.

Se caracterizaron los compuestos 2a 'y 2¢ por espectroscopia de IR mediante
pastilla de KBr en donde fue posible identificar los grupos funcionales excepto

para 2d y 2e, por sus propiedades fisicas.
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V. COMPLEJOS
METALICOS
NHC-M
[M=Ag(I); Au(l)]



V.1. ANTECEDENTES

V.1.1. Sintesis de complejos metélicos NHC-Ag(l)

Durante muchos afios, la quimica de los complejos metédlicos NHC de plata se
centré en el estudio de derivados de imidazol o benzimidazol, pero desde 2004,
Kascatan propuso la sintesis de complejos metéalicos de NHC-Ag(l) a partir de
derivados cuaternarios de cafeina. El primer complejo metalico fue sintetizado a
partir de una mezcla entre una solucién del metilsulfato de 1,3,7,9-tetrametilxantinio
en agua y el Agz20, dicha mezcla se colocé en agitacion por 2.5 h a temperatura

ambiente (Esquema V.1) [

o 9

0
/ 0-S-OMe
T ﬁ ﬁ °
Py @N/> O—(ISDI—OMe +Ag,0 25h/Ta )\ >—Ag—< /&

o} ITI \

Esquema V.1. Sintesis del metilsulfato de Bis-(1,3,7,9-tetrametilxantin-8-ilideno)plata(l)

La sintesis del mismo fragmento catidnico biscarbénico se hizo a partir de la mezcla
entre una solucion del hexafluorofosfato de 1,3,4,9-tetrametilxantinio en DMSO y el
Ag20, la mezcla de reaccion fue agitada por 2.5 horas a 60°C (Esquema.V.2). Los
dos compuestos con la misma estructura biscarbénica pero con el cambio de anién

mostraron ligeras diferencias en la RMN de '3C{!H}, los & del Cnnc-Ag, observados

fueron de 187.1 y 186.6 ppm 1.

o / T v 9 o
> . DMSO \NJEN>_®_<NfLN/ PFg
@/ PF " Ag

)\ 6 2.5h/60°C OZ\T N\ /N ,?/&o

Esquema V.2. Sintesis del hexafluorofosfato de bis-(1,3,7,9-tetrametilxantin-8-ilideno)plata(l)

En afios siguientes, Kascatan y colaboradores también propusieron la sintesis de
un monocarbeno de plata a partir de una sal cuaternaria derivada de cafeina.

Especificamente, una solucion de yoduro de 1,3,7,9-tetrametilxantinio en metanol
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con 2 equivalentes de AgOAc, la mezcla de reaccion se agit6 por 40 min a
temperatura ambiente. La caracterizacion de RMN de *C{*H} mostré que el 5 del

CnHc-Ag, estaba en 186.2 ppm (Esquema V.3) 2.

/
0
_ CHOH _ )t
)\ @/> I+2Ag\OJ\ 40 min / 60°C )\ >_Ago

Esquema V.3. Sintesis del acetato-(1,3,7,9-tetrametilxantin-8-ilideno)plata(l)

No fue sino hasta 2015, que Mohamed y colaboradores reportaron los primeros
carbenos NHC de Ag(l) derivados de teofilina. Para realizar la sintesis de los
compuestos monocarbénicos, se partié de la mezcla entre 2 equivalentes de AQOAc
y una solucién de la sal cuaternaria de yoduro de xantinio en una mezcla de
disolventes, metanol:diclorometano o metanol:acetonitrilo (1:1), la mezcla de
reaccion se llevo a agitacion por 2 h a temperatura ambiente (Esquema V.4). Los
complejos de tipo monocarbénico obtenidos, fueron analizados por RMN de *3C{*H},
donde el & del CnHe-Ag para el compuesto con fenilo, se encontré en 186.1 ppm. Al
analizar las estructuras de rayos X de monocristal, observaron que el complejo con
sustituyente butilo presentd una estructura dimérica con interacciones Ag-Ag Bl

R Solv

o R o g A@ DCM
N 0 ~ N /x—o \
CH30OH:Solv N)JtE N DCM
/ | + 2 Ag. — Ag-O

\

I \ '

Esquema V.4. Sintesis de los primeros complejos metélicos de plata(l) derivados de teofilina

En 2018, Scattolin y colaboradores, presentaron la sintesis de dos complejos
metdlicos biscarbénicos de Ag(l), a partir de sales cuaternarias derivadas de
teofilina. La sintesis consistio en la reaccion entre una solucion del tetrafluoroborato
de xantinio en CH3CN seco y la adicion bajo atmésfera inerte de 0.5 equivalentes
de Ag20, para posteriormente llevar la reaccion a agitacion por 24 h a temperatura

ambiente. (Esquema V.5). Al analizar los complejos por RMN de 3C{'H}, se
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observaron que los  para el CnHe-Ag estaban en 187.1 ppm para ambos complejos
[4]

J
@
Py
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)\ ®/> BF, + A920 22:/CT'\.la )5: >_Ag{ :@(\( _;:—Q

\

Esquema V.5. Sintesis de primeros complejos biscarbénicos derivados de teofilina

En 2022, Bysewski y colaboradores proponen la sintesis de un biscarbeno metalico
de plata(l) con un ligante pinza derivado de teofilina. La sintesis se realiz6 a partir
de una mezcla de una solucién de la sal bistetrafluoroborato de 7,7’-(piridin-2,6-
diilbis(metileno))-bis(1,3,9-trimetilxantinio) y Ag20O en CH3CN/DCM (72:28) a 50°C
por 2 h (Esquema V.6). Al analizar el complejo por RMN de 3C{H}, observaron que

el 5 para Cnrc-Ag se encontré en 189.7 ppm B,

© S
BF4 BF4 B | / 10

- N AN — O~_N_ N BF,
N" SN S N"SN
LT e sou| W] Hg% \f
Pz +2.9Ag,0 CHCN:DCM | N N
N 0 0 N— 24h/Ta. I
N N
o% \ / {\o U

Esquema V.6. Sintesis de un complejo biscarbénico de Ag(l) de un ligante pinza de teofilina.

V.1.2. Sintesis de complejos metalicos NHC-Au(l)

Por otro lado, la quimica de los complejos metélicos de Au(l) con NHC derivados de
xantina ha sido poco explorada. Se ha observado que las aplicaciones de este tipo
de complejos, comunmente en el area medicinal, han tenido menor aplicacion que
los derivados de Ag(l); es por eso que los primeros reportes de complejos metalicos
derivados de teofilina se remontan a 2014, donde Bertrand y colaboradores,
propusieron la sintesis de 7 complejos metélicos de Au(l). La sintesis consistié en
reacciones de transmetalacién, pero sin aislar el complejo metalico de plata. Ellos
partieron de la reaccion a temperatura ambiente por 6 h en ausencia de luz entre la
sal cuaternaria de xantinio, 0.8 equivalentes de Ag-0 y tamiz molecular de 4A,
después de 6 h de reaccién, se afadieron 0.5 equivalentes del complejo de
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[AuClI(tht)] para dejarlo reaccionar por 18 horas y afiadirle 0.5 equivalentes de Kl

(Esquema V.7). Los & de CnHc-Au para los compuestos sintetizados de tipo

biscarbénico se encontraron entre 187.2 — 187.6 ppm [6l.

©
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p-CGH4N02 187.5
p-C6H4C02Me 187.4
p-CGH4CF3 187.3

Esquema V.7. Sintesis de los primeros complejos NHC-Au(l) derivados de teofilina

Otra forma de obtener a los complejos metalicos NHC-Au, es partir del uso de una

base, tal y como lo realiz6 Stoppa y colaboradores en 2021. La ruta de sintesis

propuesta por este grupo de investigacion consistié en la reaccidén en agitacion por

3 h a temperatura ambiente entre una mezcla del ligante pinza, el complejo de oro

[AuCI(SMe2)] v 10 equivalentes de K2COs en acetonitrilo. Cuando la mezcla de

reaccion se dej6 72 h se obtuvo un complejo dinuclear (Esquema V.8) "l Los & para

Cnrc-Au en C{H} se reportaron para el compuesto mononuclear en 192.1 ppm y

en 188.4 ppm para la especie dinuclear ],
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\ N 10 K,CO4 NJ\/E A N
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Esquema V.8. Sintesis de complejos mono y dinuclear de NHC-Au(l)
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En el 2021 Mofki y colaboradores sintetizaron compuestos monocarbénicos
derivados de teofilina a partir de reacciones de transmetalacion de complejos
monocarbénicos de Ag(l). La ruta de sintesis que ellos propusieron fue a partir de
una reaccién a temperatura ambiente por 4 h entre el complejo de NHC-Ag(l) y el
complejo [AuCl(tht)] en CH2Cl2 (Esquema V.9) &,

0 R R
N )t 4 [AuCI(tht)] )t
Au-cl
o)\N )~Ag-Cl CHCl2/ 41 )\ } RN CI

| \\

Esquema V.9. Sintesis de complejos monocarbénicos de Au(l).

Los 6 de RMN de 3C{'H} para el Cnnc-Au, se asignaron en 176.8 ppm, valor
significativamente diferente respecto a los § de las especies biscarbénicas ©l. En
2022, Kaufler y colaboradores propusieron la sintesis de complejos ciclicos
biscarbénicos de Au(l) dinucleares a partir de la sal cuaternaria de hexafluorofosfato

de xantinio en presencia de un complejo de oro [Pl
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I —N 00
N
Y/ —
®N™ 4y 1.01[AuCi(tht)], CH CN o M/
O//\'\X\/ » L3
NJ @Y@

S) 55°C / 1h / Oscuridad
PFg 2)50K,C05 PF6 AU u PFe
) 55°C / 24h / Oscuridad
n _ Nﬁ\N
n=2,3
Br
2\ ®’> ° >_g:oo:2_<

Esquema V.10. Sintesis de complejos ciclicos biscarbénicos de Au(l).

La reaccion se llevo a cabo en CH3CN a 55 °C por 1 h en ausencia de luz entre el
ligante y el complejo de [AuCI(tht)]; al término, se adiciono a la mezcla de reaccion
K2CO3s molido y seco, para dejar la reaccion por 24 h méas (Esquema V.10). El § para
el CnHe-Au se encontré en un valor de 187.6 ppm, que es un valor tipico para

biscarbenos de Au(l) derivados de teofilina [,
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V.2. OBJETIVOS

V.2.1. Objetivo General del Capitulo

Estudiar la reactividad de sales de xantinio funcionalizadas con Ag:0 para la
sintesis de carbenos N-heterociclicos de plata(l) que permita la sintesis de

complejos metalicos NHC-Au(l) mediante reacciones de transmetalacion.

V.2.2. Objetivos Especificos del Capitulo

e Sintetizar el carbeno metdlico de Ag(l) (3a) a partir del ligante
tetrafluoroborato de 7-alil-1,3,9-trimetilxantinio (2a) en presencia de Ag:0.

e Estudiar la reactividad del carbeno N-heterociclico de plata(l) (3a) frente al
[AuCI(SMez2)] para la obtencion del carbeno N-heterociclico de oro(l) (4a).

e Caracterizar a los compuestos sintetizados, wusando técnicas
espectroscopicas convencionales en soluciéon, tales como RMN de H y

13C{*H} y espectroscopia IR y en sélido rayos X

V.3. DISCUSION DE RESULTADOS

El presente trabajo tenia como obijetivo la sintesis de carbenos NHC de Ag(l) y Au(l)
con sustituyentes insaturados para la formacion de compuestos macromoleculares,
pero debido a que solo se pudo obtener un precursor con estas caracteristicas (2a),
se buscé obtener los derivados metélicos de los precursores obtenidos (2c-2e), pero
no fue posible obtener los complejos metalicos de Ag(l) (3c-3e) siguiendo varias
metodologias descritas previamente 1%, asi como tampoco se obtuvieron a los

complejos NHC-Au(l) (4c-4e) segun diferente metodologias >l

V.3.1. Sintesis de [Ag{A(Me)sXa}2][BF4] (3a)

La sintesis del tetrafluoroborato de bis(7-alil-1,3,9,-trimetilxantin-8-ilideno)plata(l)
[Ag{A(Me)sXa}:][BF4] (3a), en excelente rendimiento se llevo a cabo a partir del
tetrafluoroborato de 7-alil-1,3,9-trimetilxantinio (2a) y 6xido de plata (I), en una
relacion estequiométrica 2:1 en acetonitrilo seco a temperatura ambiente y 24 h de

reaccién, como se muestra en el esquema V.11.
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CH4CN
+ Aag-O — BV e
92 24h/Ta.

([A(Me)3Xa][BF 4], 2a)

(IAg{A(Me);Xa},][BF 4], 96%, 3a)

Esquema V.11. Ruta de sintesis para el complejo [Ag{A(Me)zXa}-][BF4] (3a)

Cabe mencionar que siguiendo una variante en el tiempo de reaccion, de las
condiciones usadas por Scattolin en 2018 en CH3CN seco y agitacion por 6 haT.a.,
pero sin atmosfera inerte [*, a excepcion que se realizé6 en un matraz de una boca
y sin atmdsfera inerte, dando un buen rendimiento; se obtuvo una mezcla del ligante
2ay el complejo metalico 3a al hacer una reduccion del tiempo de reaccion, al pasar
de 24 a 6 h, no logrando mejorar el rendimiento obtenido en la reaccién mostrada
en el esquema V.11,

Para confirmar la estructura de 3a, se realiz6 un andlisis ESI-HRMS en modo
positivo (Figura V.2), por lo que se encontro al aducto correspondiente [M-BF4]* en
m/z 575.125602 que confirma la composicion elemental C22H28NgO4Ag, con m/z
tedrica 575.127896, ppm: 4.0.

Intens. | +MS, 1.5-1.6min #(91-95),
x104]
3A
o] 577.126101
1 :
i 710095834 599 952000 1239263657
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[pp  an Ru Conf ma Mean  VarNor Diff  Comb

m]| err le m/z m Dev
lpp
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575.125602
1 C22H28AgN804 575.127896 4.0 2.7 125 ok even 96.19  0.0769  0.0017 0.0247 0.0013  0.8427

Figura V.1. Espectro de masas de 3a
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V.3.2. Sintesis de [Au{A(Me)sXa}2][BF] (4a)

La sintesis del tetrafluoroborato de bis(7-alil-1,3,9,-trimetilxantin-8-ilideno)oro(l)
[Au{A(Me)sXa}:][BF4] (4a), en excelente rendimiento se llevé a cabo a través de una
reaccibn de transmetalacion in-situ a partir del tetrafluoroborato de
7-alil-1,3,9-trimetilxantinio (2a) y 6xido de plata (I), con una relacién estequiométrica
1:0.8, con 24 h de reaccién para obtener al complejo 3a; una vez pasado el tiempo
de reaccion, se afiade el complejo [AuCI(SMe2)] y se deja 24 h mas. Finalmente se
adiciona 0.5 equivalentes de Kl, como se muestra en el esquema V.12. La reaccion
se realiz6 en acetonitrilo seco, a temperatura ambiente y en ausencia de luz para

evitar la descomposicion de los complejos.

1) 0.8 Ag;0, 24 h, T i HsG s
.8 Ag,0, ,T.a.
2) 0.5 [AUCI(SMey), 24 h, T.a. HsC @ o
3)0.5KI, T.a. _ Au
CH;CN /Ausencia de Luz O CH;
CH, CHs o)
([A(Me);XalBF ], 2a) /

([Au{A(Me);Xa},][BF,], 96%, 4a)

Esquema V.12. Ruta de sintesis para el complejo [Au{A(Me)sXa}2][BF4] (4a)

La metodologia que se siguio fue similar a la propuesta por Bertrand en 2014 6], sin
embargo, se hicieron algunos cambios; no se uso el tamiz molecular y se cambio el
complejo de oro utilizado, de [AuCl(tht)] a [AuCI(SMe2)], de igual forma se aumentd
el tiempo de reaccidén ya que todavia se observé ligante 2a sin reaccionar en la
mezcla de reaccion. Se pudo observar que el complejo metélico de plata 3a, era
inestable y se descomponia en solucién. Aun asi, después de los cambios
realizados, se obtiene al complejo NHC-Au(l) 4a en mejor rendimiento (96%) que el
realizado por Bertrand (88%).

Para confirmar la estructura de 4a, se realizd un analisis ESI-HRMS en modo
positivo por lo que se encontré al aducto correspondiente [M-BF4]* en m/z
665.189719 que confirma la composicion elemental C22H28NsO4Au, con m/z tedrica
665.189355, ppm: -0.5.
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V.3.3. Caracterizacién por RMN de 'H, 13C{*H} y 1°F de 3a

En el espectro de RMN de 'H para el compuesto 3a (Figura V.2) se observa una
sefial doble de doble de triple en 6.13 ppm, que integra para dos protones (3J'H-'v=
16.4 Hz, 3J%th= 10.1 Hz, 3J'w!y= 5.1 Hz), que se asignan al H!° debido al
acoplamiento H-Hcis, H-Hyans Y H-Huic; en 5.33 ppm se muestra una sefial doble (33
4= 10.1 Hz) que integra para dos protones que corresponde a los H® por el
acoplamiento H-Hcs, una sefial doble que integra para dos protones en 5.25 ppm
(3J'H-1H= 16.4 Hz) que corresponde al H'2 por el acoplamiento H-Hans del alqueno
terminal y para el metileno de dicho fragmento se observo una sefial doble en 5.12
ppm que integra para cuatro protones (3J'x.'h=5.1 Hz). Para los 3 grupos metilos,
se identificaron 3 sefiales sencillas que integran para seis protones, la primera sefial
se encontr6 en 4.23 ppm y se asocié al grupo metilo adyacente al carbono
carbénico, H8, los grupos metilo de la teofilina se asignaron en 3.82 y en 3.35 ppm,
para H* y H®, respectivamente. En el espectro no se observo la sefial del H?, lo que
permite inferir que se llevo a cabo la formacion del carbeno N-heterociclico, lo que

fue confirmado en la RMN de *3C{*H} como se muestra a continuacion.
Hg H4 H$

|

’ H10

S S B S T e S e e e B
7.4 73 72 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0 5.9 5.8 5.7 5.6 5.5 5.4 5.3 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.
f1 (ppm)

Figura V.2. Espectro de RMN de 'H del compuesto 3a, obtenido en CDCls a T.a.

En el espectro de RMN de 13C{*H} (Figura V.3), se asigné la sefial para el C-Ag, C?,
en 185.5 ppm lo que confirma la formacién del complejo carbénico de Ag, para los
carbonos del anillo pirimidinico se asignaron las sefiales en 153.5 y 150.9 ppm para
los carbonilos C” y C® respectivamente, para los carbonos no equivalentes del anillo

de imidazolio, se asignaron las sefiales en 140.8 ppm para C3y 109.2 ppm para C*.
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Para el fragmento CH del enlace doble el C1° se asigné la sefial en 133.0 ppm vy el
carbono del grupo =CH: (C!?) se asigné a la sefial en 117.2 ppm. El grupo metileno
del grupo alilo (C°) se asigné a la sefial en 52.6 ppm, finalmente para los grupos

metilos, se asignaron las sefiales en 40.3 ppm para C8, 32.1 ppm para C*y en 28.8

ppm para el C8.

BES)
cho cs c4C°
C1
C9
o2 C’/ C3
c11
- \

T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 00 90 80 70 60 50 40 30

110 1
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Figura V.3. Espectro de RMN de *C{*H} del compuesto 3a, obtenido en CDCls a T.a.

Como se mencion6 antes, el aumento en el desplazamiento del C?, en el ligante 2a
de un 6= 139.4 ppm a 185.5 ppm permite confirmar la formacion del carbeno N-
heterociclico y segun lo reportado en la literatura de acuerdo a la zona del &
observado en 3a, se propone que la estructura del complejo metalico formado es de
tipo biscarbénico, lo que también se ha observado para compuestos en donde el
anion muy voluminoso de tetrafluoroborato, favorece la sintesis de especies
biscarbénicas.

La asignacion del espectro de *C{*H} se corrobord con la obtencién de espectros
en dos dimensiones heteronuclear, se utilizé un espectro gHSQC (Figura V.4) para
confirmar la asignacion de los carbonos con hidrogenos unidos. En el espectro se
observaron las correlaciones entre la sefial en 5.12 ppm para H° y 52.6 ppm para
C?® permitiendo confirmar la asignacién correcta del fragmento metileno. También se
observaron las correlaciones entre las sefiales para H8 en 4.23 ppm, H* en 3.82 ppm

y el H% en 3.35 ppm vy las sefiales del C® en 40.3 ppm, C* en 32.1 ppm y el C8 en
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28.8 ppm respectivamente, lo que permitié la asignacién correcta para los grupos

metilos.
He |.|41 |T|6
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Figura V.4. Espectro gHSQC del compuesto 3a, obtenido en CDClz a T.a.

Para llevar a cabo la asignacion inequivoca de los carbonos cuaternarios del
compuesto se realiz6 un experimento en dos dimensiones heteronuclear gHMBC
(Figura V.5) en donde se observan las correlaciones a larga distanciaa 2 y 3 enlaces
de distancia. En el espectro se muestran las correlaciones de las sefiales de los
protones H? (§=5.12 ppm) y H8 (6= 4.23 ppm) con la sefial en 3C en 185.5 ppm que
confirma que esta sefial es la del C?, la correlacién observada entre el H® (§=5.12
ppm) y la sefial en 109.2 ppm permite asignar esta sefial al Ct, mientras que la sefial
en 140.8 ppm, tiene correlaciones con las sefales de los protones H2 (§= 4.23 ppm)
y H* (8= 3.82 ppm) lo que indica que se trata del C3, esto igual permiti6 diferenciar
entre los protones H® (6= 3.39 ppm) y H?%, para complementar la asignacién correcta

de los protones.
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Figura V.5. Espectro gHMBC del compuesto 3a, obtenido en CDClz a T.a.

Para diferenciar al metilo H® (8= 4.23 ppm) del resto de metilos, se observé la
correlacion con el C? (6= 185.5 ppm) y con el C* (6= 32.1 ppm). Para poder
diferenciar a los carbonilos C” (6= 153.5 ppm) y al C® (8=150.9 ppm) bast6é con
observar las correlaciones de H® y H* con C® y para identificar a C’, se tiene la

correlacion con la sefial de HS.
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1 (ppm)

Figura V.6. Espectro de RMN de '°F del compuesto 3a, obtenido en CDClz a T.a.
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Para confirmar que el anién del compuesto 3a, se trataba de la especie
tetrafluoroborato, se realizé un espectro de RMN de '°F (Figura V.6), en donde se
observé una sefial sencilla que corresponde al Unico tipo de flior en el anién en
-152.04 ppm.

V.3.4. Caracterizacion por espectroscopia de IR de 3a

En la figura V.7 se muestra el espectro de IR del compuesto 3a, en donde se
observan las bandas vibracionales para los enlaces =CH: del alqueno terminal en
un rango de 3174 — 3060 cm™. En 1717 cmt y 1677 cm’. se observan las bandas
caracteristicas para los grupo funcionales C=0 no simétricos perteneciente al anillo
de teofilina. Se observé una banda en 1540 cm™ caracteristica para la vibracion de
flexion del anillo de imidazol. Se asigné la banda de estiramiento en un rango de
1113 — 1008 cm* caracteristica del fragmento B-F del anién BF4. En 928 cm™? se
encontrd la banda caracteristica para la vibracién de un enlace alquenilo terminal,
C=CHz2, asi como la banda que se encuentra en 851 cm™que corresponde a la
banda de C=Caiqueno. Se observo la banda de flexion para los enlaces C=C y C=N,

en la regién de 774 — 738 cm™.
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Figura V.7. Espectro de IR del compuesto 3a, en peliculade Csl a T.a.
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En el espectro ya no se observé la banda correspondiente al fragmento C=N*, que
se observaba en el compuesto 2a en 1578 cm?, lo que apoya la formacién del
carbeno NHC-Ag(l), ya que se mantiene la banda de estiramiento B-F, asociada al
anion tetrafluoroborato. De igual forma las bandas del C=0 y ben Im corroboraron
gue el anillo de teofilina seguia intacto, ya que podria haber existido la posibilidad

de ruptura de los anillos que conforman la xantina.

V.3.5. Caracterizaciéon por RMN de 'H, 13C{*H} y 1°F de 4a

La caracterizacion del complejo metdlico 4a ya fue reportada por Bertrand €, sin
embargo, la caracterizacibn que se resume en la tabla V.1 son los resultados
obtenidos en este trabajo. Los desplazamientos quimicos de RMN de 'H y se
compara directamente con la asignacion del complejo metalico de plata(l) 3a, el cual
no ha sido reportado en la literatura.

Al momento de comparar los desplazamientos quimicos entre 3a y 4a, se observa
no hay diferencia significativa, lo que indica que las estructuras son muy parecidas,
por lo que también se propone que el complejo de oro tiene una estructura
biscarbénica. En la tabla V.2, se muestran los desplazamientos quimicos de RMN
de 13C{'H} para el complejo metalico de oro(l) (4a) y se comparan con los del

complejo de plata(l) (3a).

Tabla.V.1.Desplazamientos quimicos de RMN de H de 3ay 4a

RMN H (8, ppm) en CDClz a T.a.

Complejo  H" H4 HS H8 H° H10 H1la H11b
5 3.82(s) 3.35(s) 4.23(s) 512(d) 6.13(ddt) 5.25(d) 5.33(d)
3a J 16.4, 10.1,
51 16.4 10.1
(Hz) 5.1
§ 3.81(s) 3.34(s) 4.30(s) 5.20(d) 6.12(ddt) 5.23(d) 5.31(d)
4a J 16.5, 10.4,
51 16.5 10.4
(Hz) 5.2
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Tabla.V.2.Desplazamientos quimicos de RMN de *C{*H} de 3a y 4a.
RMN 13C{'H} (8, ppm) en CDClza T.a
Complejo Ct C? c3 c* C® C°® C’ ce c° c10 cH
3a 109.2 1855 140.8 32.1 1509 28.8 1535 40.3 526 133.0 117.2
4a 108.6 1879 140.7 32.1 150.7 28.8 153.3 39.6 52.0 132.7 117.3

Es posible observar que el desplazamiento quimico de RMN de *3C{*H} de ambos
complejos metdlicos es muy similar tal y como sucede en los & de 'H, El cambio
mas grande se observa en los desplazamientos quimicos de los C?, que tienen una
Ad= 2.4 ppm, en el complejo 3a se observa en 185.5 ppm, mientras que en el
complejo 4a se observa en 187.9 ppm debido al cambio de centro metélico.

La caracterizaciéon fue complementada por la RMN de °F (Figura V.8) en donde se
observo que hay una sefial sencilla correspondiente al Unico tipo de flior en el anién
en -152.82 ppm. Al comparar los § de '°F, del ligante 2a, (6=-150.51 ppm), complejo
3a (6=-152.04 ppm) y el complejo 4a (6= -152.82 ppm), lo que indicaria que el anién
esta interactuando de forma similar tanto en la sal como en los complejos metalicos,
pero también permite identificar pequefas diferencias entre la sal de xantinio con
los complejos al tener Ad entre sal y complejos de 1.53 ppm (Ag) y 2.31 ppm (Au),

gue entre los complejos 0.48 ppm.
F1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 0 -10 -20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 -90 ; ~(100 ) -110 -120 -130 -140 -150 ~-160 -170 -180 -190 -200 -210
1 (ppm

Figura V.8. Espectro de RMN de '°F del compuesto 4a, obtenido en CDClz a T.a.
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V.3.6. Caracterizacion por espectroscopia de IR de 4a

La caracterizacion por espectroscopia de IR del complejo 4a, ya fue reportada en
2014 por Bertrand y colaboradores ©, aungue la informacién de las bandas para
este compuesto es la realizada en este trabajo. En la tabla V.3 se resumen las
frecuencias de vibracion del complejo de oro y se comparan con las bandas del

compuesto 3a.

Tabla.V.3. Datos espectroscopicos de los compuestos

Compuesto Bandas (cm™)
3174 — 3060 (bd, st, =CH2), 1704 (bf, st, C=0), 1669 (bf, st, C=0),
3a 1540 (bm, ben, anillo Im), 1113 — 1008 (bf, st, B-F), 928 (bd, st,

C=CHp), 851 (bd, st, C=Caiqueno), 774 — 738 (bd, 3(y), C=C y C=N)
3063 — 2903 (bd, st, =CH2), 1713 (bf, st, C=0), 1676 (bf, st, C=0),
4c 1542 (bf, ben, anillo Im), 1111 — 1010 (bf, st, B-F), 924 (bd, st,
C=CHy), 885 (bm, st, C=Caiqueno), 775 — 735 (bd, 5(y), C=C y C=N)

Como se ve en la tabla V.3, es posible afirmar que no cambia la simetria entre los
compuestos, ya que se siguen observando las mismas bandas en frecuencias
similares, lo que también confirma las caracteristicas isoestructurales de ambos

complejos metalicos.

V.3.7. Analisis estructural del compuesto 4a

c!

Figura V.9. Estructura molecular preliminar del compuesto 4a
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Para el compuesto 4a se obtuvieron cristales para su estudio por difraccion de rayos
X de monocristal mediante difusion de una mezcla CH2Clz : Tolueno : Hexano. Sin
embargo, la estructura no se pudo resolver en su totalidad debido a problemas de
desorden y a la presencia de cristales gemelos, lo que no permiti6 obtener una
refinacion completa de la estructura del compuesto, pero aun asi, este modelo
molecular permite conocer la conectividad del compuesto y lo mas importante,
permite confirmar la estructura biscarbénica propuesta para 4a como para 3a
(Figura V.9). Los angulos aproximados C-Au-C permiten identificar una geometria
lineal alrededor del centro metalico. EI compuesto cristaliza con dos moléculas de
tolueno que tienen interacciones de apilamiento de tipo n-n con uno de los anillos

de teofilina.

V.4. CONCLUSIONES

e Se sintetizO un nuevo complejo metalico, el tetrafluoroborato de bis(7-alil-
1,3,9-trimetilxantin-8-ilideno)plata(l) [Ag{A(Me)sXa}:][BF4] (3a) en un buen
rendimiento.

e Se logro la sintesis del tetrafluoroborato de bis(7-alil-1,3,9-trimetilxantin-8-
ilideno)oro(l) [Au{A(Me)z:Xa}:][BF4] (4a), obteniéndolo en un mejor
rendimiento en comparacion a la ruta de sintesis propuesta por la literatura.

e Se llevé a cabo la caracterizacion en soluciéon por RMN de 1D (*H, 13C{*H} y
19F), de 2D (gHSQC y gHMBC) y por espectroscopia de IR en pelicula de Csl
para llevar a cabo la propuesta estructural.

e Se obtuvieron cristales del compuesto 4a que permitieron obtener un modelo
estructural, lo que coincide con la estructura propuesta en solucién del
compuesto obtenido.
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VI.POLIMEROS



VI.1. ANTECEDENTES

VI.1.1.Sintesis de polimeros organicos e inorganicos

A lo largo del tiempo las técnicas sintéticas para la obtencion de polimeros
organicos, inorganicos y organometalicos son muy variadas, siendo incluida la
serendipia. Para efectos de este estudio la informacion e introduccion al campo de
estudio de polimeros, se delimitard al analisis de materiales obtenidos de
compuestos similares a la teofilina, considerando a derivados de imidazol, ya sean
sales cuaternarias para la formacién de polimeros organicos o complejos metalicos
NHC-M(I) (M=Ag; Au) para la sintesis de polimeros organometalicos.

En 2003, Chen y colaboradores, llevaron a cabo la sintesis de dos polimeros
organometalicos de NHC-Ag(l). El primer polimero se sintetizd6 a partir de una
reaccion de 24 h a T.a. entre una solucion de yoduro de 1,3-dimetilimidazolio en
CH2Cl2 con Ag:20, una vez aislado el compuesto, se procedié a recristalizar en
DMSO caliente para obtener un polimero de coordinacion ionico (Esquema VI.1).
Las unidades que componian el polimero consistian en fragmentos [Ag(NHC)z]*
lineales, mientras que se observo el crecimiento de la cadena propiamente dicha
por unidades aniénicas de [Agals]?, a través de interacciones entre el atomo de plata

del biscarbeno con atomos de yodo del anion 1,

ol NN z
YT\
2 ~N"IN— 1) CHoCly/ T.a. /12 h NV
® + Agzo - > @Ag 9Ag
— 2) DMSO caliente I/ \y \
PN TTAIY,
~N N~ N
— — —2n

Esquema VI.1. Sintesis de un polimero organometalico ionico

Otro polimero de organometalico se obtuvo a partir del complejo metalico derivado
del yoduro de 1-alil-3-metilimidazolio y Ag20, una vez obtenido el complejo metalico
de estructura tetranuclear se calent6 a 80°C toda la noche en DMSO (Esquema
VI.2). El polimero se puede describir como un aducto 1:1 de un fragmento
[AgI(NHC)] y una unidad de Agl, los cuales estan unidos por puentes de halégeno

e interacciones argentofilicas Ag-Ag 1.
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Esquema VI.2. Sintesis de un polimero de coordinacion a partir de un complejo NHC-Ag(l)

En 2003, Liu y colaboradores, realizaron la sintesis de un polimero de
organometalico de tipo escalera, a partir de la reaccion entre Ag20 y el yoduro de
1-(9-antracenilmetil)-3-etilimidazolio en CH2Clz por 2 dias a 40 °C (Esquema VI1.3).
En el polimero de coordinacién se observa que un atomo de plata esta coordinado
a un NHC y a tres atomos de yodo, formando una geometria tetraédrica

distorsionada alrededor del a&tomo de plata 2.

©

|
(v moo
O \—/ DCM/40°C/2d

Esquema VI.3. Sintesis de un polimero de coordinacién de tipo escalera

En 2004, Catalano y colaboradores, realizaron la sintesis de un polimero
heteronuclear, formando una estructura de tipo helicoidal, en donde un atomo de
plata presenta quiralidad al estar unido a una piridina, una molécula de disolvente
de acetonitrilo y a través de una interaccion con el atomo de oro del biscarbeno
presente en el compuesto. La obtencién del polimero se llevé a cabo por dos
metodologias, pero esta ultima fue la que presento los mejores resultados y permitio
su cristalizacién: la reaccion se hizo a reflujo de 9 horas de una mezcla de reaccién
del biscarbeno de oro(l) y 4 equivalentes de AgBF4, en acetonitrilo (Esquema V1.4).
Este polimero sintetizado se estabilizé en el estado sélido por las interacciones

metalicas Au-Ag de la red cristalina 1.
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Esquema VI.4. Sintesis de un polimero quiral heteronuclear

En 2013 Lin y colaboradores realizaron la sintesis de 4 polimeros organicos
mediante el uso de un iniciador radicalario (el AIBN) en una polimerizacion
tradicional por adicion. Las reacciones de formacién de los polimeros organicos,
consistieron en hacer reaccionar por 8 h a 65 °C bajo atmdsfera de nitrogeno a la
mezcla de la sal cuaternaria de imidazolio insaturada con 1 % p/p de AIBN
(Esquema V1.5). La reaccion de polimerizacién ocurre a través del enlace doble del

fragmento vinilo de la sal de imidazolio utilizada .

R
7 . eH
--CH,
© _ 1%ABN i
R Cl  e5°C/8h R © <
I+
N \N/ N éN/ H
Y -

Esquema VI.5. Sintesis de 4 polimeros organicos via radicales libres

En 2018 dentro de nuestro grupo de investigacion, se sintetizaron dos polimeros
organicos basados en reacciones de polimerizacién por condensacion, ya que se
utilizé a derivados con aminas primarias y se le adicion6 un dicloruro de &cido. Los
dos materiales poliméricos son isoestructurales, en donde la diferencia entre ambos
polimeros es el cambio del anion cloruro o bromuro. La formacion de los polimeros
ocurri6 por 5 h a -3 °C en THF en una mezcla de la sal de

bis-1,3-(p-fenilaminal)imidazolio, cloruro de adipoilo y NEtz en relacién
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estequiométrica 1:1:1 (Esquema VI.6). El uso de la base NEts se necesitd para

neutralizar al HCI formado en la reaccion®l.

(0]
Cl

. 0 _ NEty J[ %© M
H2N\©\ X@/Q/NH2 THF/ -3°C/5h \Q /©/
N"®N X= Cl: Br

\—/

Cl

%

Esquema VI.6. Sintesis de polimeros organicos por condensacion

Finalmente, dentro nuestro mismo grupo de trabajo en 2022, se sintetizd un
polimero de coordinacién de un derivado de NHC-Ag(l) con estructura de tipo
escalera. El polimero se obtuvo de la reaccion en CH2Cl, a temperatura de reflujo
por 5 h entre el cloruro de 1-(4-nitrobencil)-3-metilimidazolio y Ag20 (Esquema VLI.7).
La estructura en estado solido del complejo obtenido mostr6 que cada atomo de
plata estd unida a través de tres atomos de cloro puente en la estructura
unidimensional polimérica, cada atomo de Ag tiene coordinado un ligante NHC [61.

0N ;
NO, ) — Ag—Cl \
A0~ N /ZCI_/Z ° lN]
DCM/40°C/5h

5 ci® L r—Ag—ci

AR N \ \
\N g)N \ C|_Ag """

@

! NO,

Esquema VLI.7. Sintesis de un polimero de tipo escalera

VI.1.2.Sintesis de polimeros asistida por microondas

Dentro del grupo de trabajo, se ha reportado la sintesis de polimeros organicos y
organometalicos mediante el uso de técnicas de microondas, donde se ha visto la
ventaja en la reduccién del tiempo de reaccién, disminuyendo esta variable en
reacciones de este tipo de horas e incluso dias, a reacciones que pueden ocurrir en
minutos utilizando microondas como medio de activacion térmica.

En el 2017, dentro del grupo de trabajo, se sintetizaron un polimero orgénico y dos
polimeros organometalicos de Ag y Au. Para la sintesis del polimero orgénico, se

partidé de la reaccion entre el cloruro de 1-(4-vinilbencil)-3-metilimidazolio con AIBN
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como iniciador radicalario, en una relacion estequiométrica 10:1, en
1,2-dicloroetano por 20 min, utilizando 5 W de potencia a una temperatura de 70°C:
la estructura del material polimérico se propone de acuerdo a su caracterizacion en
estado sélido por SEM-EDS, DSC, TGA y por difraccién de rayos X de polvos
(Esquema VI.8) "],

— 0.14
AIBN
) DCE
cl
5 Watts N\
100 — 2 N 20 min /N o NH N
® ® | l/
\—/ 70°C N= Cl XN
/
N

N
HO

Esquema VI.8. Ruta de sintesis de un polimero organico asistido por microondas

Para la sintesis del polimero organometalico de plata, se parti6 de un complejo
biscarbénico de plata tetranuclear, donde la especie biscarbénica poseia como
sustituyentes en los nitrégenos, grupos vinilbencilo; para la sintesis del polimero se
siguieron las mismas condiciones que para el compuesto organico, 70°C, 5W en
1,2-dicloroetano, pero se cambié la relacién estequiométrica entre el monémero y
el iniciador a 22 : 1. La propuesta estructural del material polimérico de plata se basa

en su caracterizacion en estado solido (Esquema V1.9) "],

02 0.2 0.
- ~
N. N N_N\/Q/\
~ —
. T Ay
Ag——Ag Ag——Ag DCE / NCl NL/\>
A8 c A 5 Watts N~ Ag-gy =N

N N N N . A A
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\

Esquema VI.9. Sintesis de polimero inorganico a partir de [Ag(NHC)2]2[AgCl2]2
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Para el polimero organometalico de oro sintetizado, se parti6 de un complejo
biscarbénico de oro heteronuclear con los mismos sustituyentes en los NHC, que
mantenia un fragmento central [AgClz]2 que no fue sustituido en la reaccion de
transmetalacion utilizada en su sintesis, Las condiciones de reaccion utilizadas son
las mismas que en los dos casos anteriores, 5 W, 70°C en 1,2-dicloroetano,
utilizando una relacién estequiométrica mondémero : iniciador de 28:1 (Esquema
VI.10) . La estructura propuesta nuevamente se hace de acuerdo con su
caracterizacion en estado sélido, mostrando una estructura de un material

polimérico heterogéneo con fragmentos imidazdlicos alternados de Ag y Au.
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Esquema VI.10. Ruta sintética de polimerizacién del complejo [Au(NHC)2]2[AgCl2]2

En 2021 nuestro grupo de trabajo llevd a cabo la sintesis de dos polimeros
organicos a partir de sales cuaternarias de imidazolio simétricas, cloruro de
bis-1,3-(4-vinilbencil)imidazolio, y asimétrica, cloruro de
1-(4-nitrobencil)-3-(4-vinilbencil)imidazolio. La sintesis de ambos polimeros se
realizé utilizando una potencia del equipo de microondas de 10 Watts, a 80°C, por
30 minutos en 1,2-dicloroetano en una relacion estequiométrica con el iniciador de
2:1 (Esquema VI.11). En el caso de la especie simétrica, se propuso la
polimerizacion por separado de ambos fragmentos insaturados, es decir, cada

sustituyente vinilico, formaba su propia cadena polimérica @,
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Esquema VI.11. Sintesis de polimeros organicos asistida por microondas

Finalmente, también en nuestro grupo de trabajo, se utilizaron las sales de
imidazolio mostradas antes como ligantes en compuestos NHC-Ag. La sintesis de
los dos polimeros inorganicos derivados de complejos monocarbénicos de plata(l)
simétrico y asimétrico se llevaron a cabo utilizando 10 Watts de potencia, a 75 °C
por 30 min en 1,2-dicloroetano con una relacion estequiométrica entre el monémero
y el iniciador de 10 : 1 (Esquema VI.12). Las estructuras poliméricas propuestas de
acuerdo a su caracterizacion en estado solido son isoestructurales a los polimeros

organicos formados de las sales de imidazolio [,
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Esquema VI.12. Sintesis de polimeros inorganicos asistidos por microondas
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VI.2. OBJETIVOS

VI.2.1.0bjetivo General del Capitulo

Estudiar el potencial uso de los compuestos sintetizados en la formacién de
compuestos macromoleculares, a partir de reacciones radicalarias de adicion de los

enlaces dobles presentes en los ligantes y en los complejos metdlicos formados

VI.2.2.0bjetivos Especificos del Capitulo

e Estudiar la reaccion radicalaria del tetrafluoroborato de
7-alil-1,3,9-trimetilxantinio (2a) mediante microondas y en presencia de AIBN
para la sintesis de un polimero organico

e Estudiar la reactividad del carbeno N-heterociclico de plata(l) (3a) y el
carbeno N-heterociclico de oro(l) (4a) frente al AIBN en reacciones de
polimerizacion por radicales libres.

e Caracterizar a los compuestos sintetizados, en medio sélido usando
espectroscopia de IR y analisis elemental por SEM

e Obtener informacion mediante técnicas de analisis térmico tales como
Analisis Termogravimétrico (TGA) y Calorimetria de Barrido Diferencial
(DSC).

VI.3. DISCUSION DE RESULTADOS

VI.3.1.Sintesis del Poli-[{A(Me)sXa}{BFa}] (5a)

La sintesis del polimero organico Poli-[{A(Me)sXa}{BF4}] (5a) se hizo a través de una
reaccion via radicales libres asistida por microondas; la reaccién se llevé a cabo a
partir del tetrafluoroborato de 7-alil-1,3,9-trimetilxantinio (2a) y azobisisobutironitrilo
(AIBN) en una relacién estequiométrica 10:1 en 1,2-dicloroetano seco como
disolvente, utilizando un equipo de microondas por 30 min con las condiciones

mostradas en el esquema VI1.13.
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1,2-dicloroetano -
30 min
80°C
CH, CHs 100 watts
(IA(Me);Xal{BF ], 2a) CHs

+ AIBN

CH;
(Poli-[{A(Me);Xa}{BF,}], 5a)

Esquema VI.13. Ruta de sintesis para el polimero organico Poli-[{A(Me)sXa{BF}] (5a).

La metodologia que se utilizé inicialmente fue la que siguid nuestro grupo de trabajo
en 20171y en 2021[8], sin embargo se observé que el compuesto 2a no reacciono,
es por eso que se aumento la potencia del equipo, al pasar de 10 a 100 watts,
manteniendo constantes las demas variables de reaccion, lo que permitié observar
la aparicion de un sélido insoluble, compuesto 5a, lo que permitié inferir que la

reaccion de polimerizacién se llevd a cabo.

VI.3.1.1. Caracterizacion por espectroscopia de IR de 5a

En la figura VI.1 se muestra el espectro de IR del compuesto 5a, en donde se
observa la banda vibracional para el enlace C-H que pertenece al grupo alquilo, en
un rango de 3080 — 2907 cm™. En 1717 cm se observa una banda caracteristica
del fragmento C=0, mientras que en 1671 cm™ se observa la banda de estiramiento
para el otro fragmento C=0. Se asigné la banda de estiramiento en 1578 cm™ para
el fragmento C=N*, lo que permite proponer que se mantiene presente la sal
cuaternaria de xantinio. Se observa la banda de estiramiento en un rango de 1157
— 1005 cm™ caracteristica asignada al fragmento B-F del anién BF4 indicando la
presencia de dicho anién. Se observé una banda en 1541 cm* caracteristica para
la vibracion de flexion del anillo de imidazolio. Finalmente se observo la banda de
flexion para los enlaces C=C y C=N, en la region de 769 — 717 cmL. Tras el andlisis
del espectro de IR del polimero organico (5a), no se observan las bandas asociadas
para el fragmento del alqueno terminal, lo que permite inferir que se ha llevado a
cabo la polimerizacion precisamente a través del fragmento vinilico, Adicionalmente,
ya que se mantienen las bandas asociadas a la vibracion del anillo de imidazolio y

la banda del C=0, permite inferir que no ha existido una ruptura de los anillos, de la
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teofilina, manteniendo la integridad estructural de la misma en la reaccion de
polimerizacion.
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Figura VI.1. Espectro de IR del compuesto 5a, en pastilla de KBr a T.a.

VI.3.1.2. Analisis Termogravimétrico de 5a

En la figura VI.2 se muestra el termograma obtenido por el experimento de TGA del
compuesto 5a. De él es posible identificar un proceso de 3 etapas definidas, con lo
gue se puede decir que los intermediarios formados son relativamente estables. En
la primera etapa, en 173.9 °C, se observa la pérdida de peso del material estudiado
(que equivale a un 22.8 %) y que probablemente sea debido a moléculas volatiles
como disolventes organicos y agua que se encuentren ocluidos en la red del
polimero que se evaporan. En la segunda etapa, en 309.8 °C, que es la de mayor
degradacion de la muestra, 72.6% en peso, que podria estar relacionada a la
descomposicion del material polimérico por la ruptura de los grupos funcionales
presentes en la estructura. Finalmente se llega a la etapa tres, en 399.5 °C, en
donde ocurre la degradacion practicamente del resto del material organico presente,
4.1 % en peso, también se observa que no hay residuo remanente después de esta

ultima temperatura.
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Figura VI.2. Andlisis termogravimétrico del polimero organico Poli-[{A(Me)sXa}{BF}] (5a).

La informacion obtenida por el TGA, es consistente con un material polimérico
organicos de este tipo de sistemas, ya que se espera que haya una degradacion

total del material.

VI.3.1.3. Calorimetria de Barrido Diferencial de 5a

En la figura VI.3 se muestra el termograma obtenido por DSC del compuesto 5a, en
la grafica del segundo calentamiento se pueden observar dos sefiales exotérmicas
asociadas a temperaturas de cristalizacion (T¢) y una sefial endotérmica asociada a
un proceso de fusion. La primer sefial exotérmica se encuentra en 48.2 °C y la
segunda en 147.3 °C. La primer T. se podria asociar a la cristalizacion de la fase
principal del material macromolecular inicial, mientras que la segunda T. se asocia
al proceso de recristalizacion (formacion de fase mas amorfa) del material estudiado
o del compuesto al que se transformd con el calentamiento después de la
temperatura de fusion. Como se mencioné se observa una sefial endotérmica para

un proceso de fusion con una temperatura (Tm) del material estudiado en 125.5 °C.
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Figura VI.3. Determinacion de temperaturas criticas del polimero organico Poli-[{A(Me)sXa{BFa}]

(5a).

En el termograma no se encontré ninguna sefial que pueda ser relacionada con la
temperatura de transicion vitrea (Ty) del material, pero debido a las observaciones
realizadas, se puede inferir que el compuesto polimérico 5a, es un material

semicristalino de muy baja cristalinidad.

VI.3.1.4. Anélisis SEM-EDS de 5a

Para el compuesto 5a se muestran las micrografias obtenidas con una
magnificacion de 150 aumentos usando dos detectores, la micrografia de los
electrones retrodispersados se muestra en la figura VI.4 a) en donde de forma
general se puede decir que la composicién superficial del material es bastante
homogéneo; mientras que para los electrones secundarios, se obtuvo la micrografia
gue se muestra en la figura VI.4 b), donde se observa la gran variedad de los
distintos tamafos de particula del polimero sintetizado.

Para obtener la informacién cuantitativa de la composicion de la muestra se
selecciond una particula de la muestra utilizando una magnificacion de 3500

aumentos, de donde se obtuvieron los datos de EDS de la composicién elemental
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presente en el compuesto 5a, que se pueden observar en el histograma (Figura
V1.5)

_ UAH
Figura VI.4. Micrografias obtenidas por SEM del polimero organico Poli-{A(Me)sXa}{BFai}] (5a) con

magnificacion de 150 aumentos con detector de
a) Electrones Retrodispersados y b) Electrones Secundarios

En la tabla VI.1, se resumen los valores obtenidos del porcentaje elemental
presentes en la muestra del compuesto 5a, con su desviacién estandar, que se
pueden comparar con los valores calculados de la composicion tedrica
considerando la misma unidad repetitiva en toda la cadena del polimero y

manteniendo intacta la estructura de la sal de xantinio.
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Figura VI.5. Histograma de composicion para polimero organico Poli-[{A(Me):Xa}{BF4}] (5a).



Al comparar los resultados experimentales con los valores tedricos esperados en el
compuesto 5a, se observa que la proporcién de carbono y boro son mas grandes
experimentalmente, mientras que la proporcién de nitrégeno, oxigeno vy flaor, son
menores experimentalmente, lo que podria sugerir la estructura de la sal de xantinio
no permanece intacta en todas las unidades repetitivas del polimero (como fue
considerado para el calculo tedrico), por lo que es posible que exista la ruptura y
fragmentacion alrededor de los anillos de 5 y 6 miembros, generando diferentes

unidades repetitivas en el material polimérico estudiado.

Tabla VI.1. Composicién encontrada para polimero organico Poli-[{A(Me)sXa{BF}] (5a).

Experimento C% N% 0% B% F%
_ Promedio 49.45 12.06 7.01 1539 16.09
Experimental
D.E. 2.04 2.25 0.86 1.83 0.97
43.04 1825 1042 352 24.76

Teodrico -

VI.3.2.Sintesis del Poli-([Ag{A(Me)sXa}.][BF4]) (6a)

La sintesis del polimero inorganico Poli-([Ag{A(Me)sXa}:][BF4]) (6a) se llevo a cabo
en una reaccion via radicales libres asistida por microondas; la reaccion se llevo a
cabo a partir del tetrafluoroborato de bis(7-alil-1,3,9,-trimetilxantin-8-ilideno)plata(l)
[Ag{A(Me)sXa}:][BF4] (3a), y AIBN en una relacion estequiométrica 5:1 en 1,2-
dicloroetano seco en un equipo de microondas por 30 min como se muestra en el

esquema VI.14.

B / _eBF4 B n*
n
0 H3C CHs (0] HsC CHs
HsC ® 0 HsC @ O lo
5 Ag + AIBN 1 2-dicloro.etano Ag nBF,
0 cH o | o cH

CH; CHs o) 100 watts CH; CHs o)
(IAg{A(Me);Xa},][BF ], 3a) n

(Poli-([Ag{A(Me);Xa},][BF]), 6a)
Esquema VI.14. Ruta de sintesis para el polimero organometalico Poli-([Ag{A(Me)z:Xa}2][BF]) (6a).



La metodologia de sintesis es muy parecida a la utilizada para el polimero organico
5a, a excepcion de que al ser una especie biscarbénica, se propuso ajustar la
estequiometria para garantizar la polimerizacién de los grupos alilo, es por eso que

para obtener el polimero organometalico se usoé relacion 5:1.

VI.3.2.1. Caracterizacién por espectroscopia de IR de 6a

En la figura VI.6 se muestra el espectro de IR del compuesto 6a, en donde se
observan las bandas vibracionales para el enlace C-H perteneciente al grupo
alquilo, en un rango de 3000 — 2857 cm™. En 1709 cm™ se observa una banda
caracteristica del fragmento C=0, mientras que en 1670 cm™! se observa la banda
de estiramiento para el otro fragmento C=0. Se observé una banda en 1535 cm
caracteristica para la vibracion de flexion del anillo de imidazol. Se asigno la banda
de estiramiento en un rango de 1105 — 1029 cm* caracteristica del fragmento B-F
del anién BF4 Finalmente se observo la banda de flexion para los enlaces C=C y
C=N, en la regién de 768 — 737 cm™. Del andlisis del espectro de IR del polimero
inorganico 6a se determinG que no se observan las bandas asociadas para el
fragmento del alqueno terminal, lo que permite inferir que se ha llevado a cabo la
polimerizacion. De igual forma al observar las bandas asociadas a teofilina, permite

inferir que no ha existido una ruptura de la estructura de partida.
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Figura VI.6. Espectro de IR del compuesto 6a, en pastilla de KBr a T.a.

110



VI.3.2.2. Analisis Termogravimétrico de 6a

En la figura VI.7 se muestra el termograma obtenido por TGA del compuesto 6a, en
él es posible identificar un proceso de 3 etapas muy poco definidas, aunque en este
caso la pérdida de posibles moléculas de disolvente presentes se combina de forma
constante y paulatina con el inicio de la degradacion de los grupos funcionales y de
los fragmentos organicos del material estudiado, causando que en la primera y

segunda etapa se observen pérdidas continuas de masa.
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Figura VL.7. Andlisis termogravimétrico del polimero organometalico Poli-([Ag{A(Me)z:Xa}2][BFa4])
(6a).

En la primera etapa, en 220.1 °C, se observa la pérdida probablemente de
moléculas volatiles como disolventes organicos y agua, que equivale a un 24.4 %.
En la segunda etapa, 295.9 °C, que es la de mayor degradacion de la muestra,
51.1%, que podria estar relacionada a la descomposicién del material inicial por la
ruptura de los grupos funcionales organicos presentes en la estructura. Finalmente
se llega a la etapa tres, en 603.1 °C, donde ocurre la degradacion de practicamente
el total del resto del material organico presente, 4.1 %. Finalmente, el residuo
remanente en el compuesto 6a (19.7% de masa residual) apoya la presencia de

fragmentos inorganicos que contienen plata al final del calentamiento y que por esto
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no se volatilizan, lo que permite sustentar que el material estudiado es un polimero
organometalico que contiene plata.

De acuerdo a los valores obtenidos, se puede observar un incremento en la
temperatura a la que se registra la primera etapa en los compuestos 5a y 6a,
relacionada a la pérdida de moléculas volatiles, al cambiar de 173.9 a 220.1 °C, lo
cual puede ser asociada a la organizacion de la red polimérica debida a la estructura
de la unidad monomeérica por la presencia de los fragmentos NHC-Ag en 6a, que le
puede conferir mas estabilidad térmica a las moléculas de disolvente que pueden
estar ocluidas en la red polimérica en este compuesto.

Por otro lado, la temperatura de degradacion del esqueleto organico de los
materiales poliméricos es parecida a pesar de que se observa una disminucién al
pasar de 309.8 a 295.9 °C de 5a a 64, lo cual indicaria una menor estabilidad térmica

cuando hay plata en el compuesto macromolecular.

VI1.3.2.3. Calorimetria de Barrido Diferencial de 6a

En la figura VI.8 se muestra el termograma obtenido por DSC del compuesto 6a, en
donde fue posible observar una sefial exotérmica que puede relacionarse a una
temperatura de cristalizacion (T¢) en 47.6 °C. La cual se podria asociar a la

cristalizacion de la fase principal del material macromolecular inicial.
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Figura VI.8. Determinacion de temperaturas criticas del polimero organometalico
Poli-(JAg{A(Me)sXa}:][BF4]) (6a).

112



En el termograma no se encontrd ninguna sefial que pueda ser asociada con la
temperatura de transicion vitrea (Tg) del material, pero por lo anterior, se puede

inferir que el compuesto polimérico 6a, es un material amorfo semicristalino.

VI.3.2.4. Anélisis SEM-EDS de 6a

Las micrografias obtenidas del compuesto 6a, se muestran con una magnificacion
de 100 aumentos usando ambos detectores, para los electrones retrodispersados
gue se ve en la figura VI.9 a), la cual muestra una composicién cualitativa bastante
homogénea en todas las partes del material estudiado. Al comparar las micrografias
del BED entre el polimero organico y el polimero organometalico de plata se puede
apreciar el cambio en la intensidad de la luz mostrada. La micrografia de 5a es muy
obscura debido a la presencia de &tomos ligeros en el material (s6lo B, C, N, Oy
F), mientras que en la micrografia de 6a se observan mas brillantes las formas del
material polimérico, lo cual identifica la presencia de atomos de mayor nimero
atomico por la presencia de la plata en el compuesto 6a.

Por otro lado, para los electrones secundarios, se obtuvo la micrografia de la figura
V1.9 b), en donde se aprecia las caracteristicas de un sélido de apariencia plastica
altamente amorfo lo cual es consistente con su apariencia macroscopica, en donde
se aprecié una muestra soélida muy viscosa, por lo que la topologia de 6a es
significativamente diferente de lo que se aprecia en el sélido semicristalino granular
del compuesto polimérico organico 5a.

Para hacer el andlisis cuantitativo de la composicion de la muestra estudiada, se
us6 una magnificacion de 1500 aumentos y se llevé a cabo un experimento de EDS
en el area marcada de la Figura VI.10 a) de donde se obtuvieron los datos que se
pueden observar en el histograma que reporta la composicion del compuesto 6a
(Figura VI.10), en la tabla V1.2 se resumen los porcentajes experimentales de los
elementos presentes en dicha muestra, junto con sus desviaciones estandar y en el
altimo renglén se muestran los porcentajes elementales tedricos calculados al
considerar la misma unidad repetitiva que pudiera haber polimerizado a través de
ambas instauraciones en las dos moléculas de xantino presentes en la materia

prima de partida biscarbénica.
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Figura VI.9. Micrografias obtenidas por SEM del polimero organometalico
Poli-(JAg{A(Me)sXa}.][BF4]) (6a) con una magnificacion de 100 aumentos con detector de
a) Electrones Retrodispersados y b) Electrones Secundarios
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Figura VI.10. Histograma de composicion para polimero organometélico
Poli-([Ag{A(Me)sXa}2][BF]) (6a).

La informacién obtenida de los experimentos SEM-EDS, permiten sustentar la
presencia de fragmentos NHC-Ag derivados de los ligantes xantinio comprobando
gue el residuo inorganico final observado en el termograma obtenido por TGA (19.7
% w), corresponde a los atomos de plata remanentes en el resido obtenido tras el
calentamiento, lo cual confirma que el compuesto 6a es un polimero

organometalico. Adicionalmente, el porcentaje obtenido por EDS (17.11% w) es



cercano al porcentaje tedrico esperado, si cada unidad repetitiva del polimero
tuviera dos unidades carbénicas de xantino y un atomo de plata. (16.99% w)

Sin embargo, en el compuesto 6a se observa que la proporcion de boro y fldor son
mas grandes experimentalmente, mientras que la proporcién sobre todo de carbono
es menor a la que se esperaria tedricamente si todas las unidades repetitivas del
polimero tuvieran un centro metélico y dos fragmentos de xantino. Finalmente, la
proporcién de nitrégeno también tiene un valor cercano a lo que se predice
tedricamente, lo que indicaria que hay una gran proporcion de unidades repetitivas
gue contienen al atomo de plata con los dos ligantes carbénicos xantino, pero no
todos los centros metéalicos deben tener intactas los dos moléculas del ligante, lo
gue indica un proceso complejo de polimerizacion con la fragmentacion de algunas
moléculas de xantina, sobre todo probablemente por la ruptura de los sustituyentes
metilo en los &tomos de nitrégeno, lo que justifica la menor proporcién de carbono

encontrada experimentalmente.

Tabla VI.2. Composicién encontrada para polimero organometdlico Poli-([Ag{A(Me)sXa}2][BFa4])

(6a).
Experimento C% N% 0% B% F% Ag%
. Promedio 3454 17.11 8.50 844 1430 17.11
Experimental
D.E. 0.74 0.96 0.42 0.84 0.43 0.60

- 4162 1765 10.08 1.70 11.97 16.99

V1.3.3.Sintesis del Poli-([Au{A(Mes)Xa}.][BF4]) (7a)

La sintesis del polimero inorganico Poli-([Au{A(Me)sXa}2][BF4]) (7a), también se
llevé a cabo en una reaccién via radicales libres asistida por microondas; a partir
del tetrafluoroborato de bis(7-alil-1,3,9,-trimetilxantin-8-ilideno)oro(l)
[Au{A(Me)sXa}:][BF4] (4a), y AIBN en una relacion estequiométrica 5:1 en 1,2-
dicloroetano seco en un equipo de microondas por 30 min con las condiciones

mostradas en el esquema VI.15.
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Esquema VI.15. Ruta de sintesis para el polimero organometalico Poli-(JAu{A(Me)zXa}2][BF4]) (7a).

Se intento realizar la sintesis como se habia obtenido al polimero organico 5a vy al
polimero organometalico 6a, pero la reaccion de polimerizacién no ocurrid, es por
esa razbn que se aumentd la potencia, manteniendo la misma relacion

estequiométrica que se propuso para la sintesis de 6a.

VI.3.3.1. Caracterizacidén por espectroscopiade IR de 7a

En la figura VI.11 se muestra el espectro de IR del compuesto 7a, en donde se
observan las bandas vibracionales para el enlace C-H perteneciente al grupo
alquilo, en un rango de 3027 — 2900 cm™. En 1714 cm™ se observa una banda
caracteristica del fragmento C=0, mientras que en 1671 cm! se observa la banda
de estiramiento para el otro fragmento C=0. Se observé una banda en 1538 cm
caracteristica para la vibracion de flexion del anillo de imidazol. Se asigno la banda
de estiramiento en un rango de 1113 — 1008 cm™ caracteristica del fragmento B-F
del anion BF4. Finalmente se observo la banda de flexion para los enlaces C=C y
C=N, en la regiéon de 769 — 735 cm™. Tras el andlisis del espectro de IR del polimero
inorganico (7a), no se observan las bandas asociadas para el fragmento del alqueno
terminal, es importante destacar que se observan las bandas asociadas a la

teofilina, lo que permite inferir que no ha existido una ruptura la estructura de partida.
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Figura VI.11. Espectro de IR de Poli-([Au{A(Me)sXa}2][BF4]) (7a) en pastilla de KBr a T.a.

VI.3.3.2. Analisis Termogravimétrico de 7a

En la figura VI.12 se muestra el termograma obtenido por TGA del compuesto 7a,
en donde es posible identificar un proceso de multiples etapas poco definidas, esto
indica que los procesos de pérdida de masa en este compuesto son complejos y
pueden ocurrir de forma continua y simultanea, ya que no se pueden observar
etapas simples bien diferenciadas, lo que podria deberse a la relativa baja
estabilidad de los intermediarios que se van formando a través del proceso de
calentamiento.

En las primeras etapas, entre 38.9 y 279.3°C, se observan la pérdida de masa que
nuevamente pueden ser asociadas a la pérdida de agua y disolventes organicos,
gue equivale a un 28.4%. En las siguientes etapas se relaciona la pérdida de los
fragmentos organicos del compuesto entre 309.8 y 350.5°C, con una pérdida
equivalente a 43.6%, que son las etapas de mayor degradacion de la muestra.
Finalmente se llega a las ultimas etapas, entre 487.3 y 602.5 °C, en donde ocurre
la degradacion de practicamente el resto del material organico, 6.5 %. Finalmente,
el residuo en el compuesto 7a (21.5% de masa residual) confirma la presencia de
fragmentos inorganicos no volatiles al final del calentamiento y que pueden

relacionarse con los atomos de oro del compuesto polimérico organometalico 7a.
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Se puede decir que los polimeros organometalicos de plata y oro tienen una mayor
estabilidad térmica que el polimero organico 5a, y que el cambio de metal no afecta
significativamente la estabilidad de 6a y 7a; ya que al analizar las temperaturas de
descomposicion y los residuos finales que se obtuvieron en cada caso, se tienen
399.5 °C en 5a, 603.1 °C 6a y 602.5 °C en 7a, lo que esta relacionado directamente

a la presencia de los metales.
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Figura VI.12. Andlisis termogravimétrico del polimero organometalico
Poli-([Au{A(Me)sXa}2][BF4]) (7a).

VI1.3.3.3. Calorimetria de Barrido Diferencial de 7a

En la figura VI.13 se muestra el termograma obtenido por DSC del compuesto 7a,
en donde se observa una sefial exotérmica que puede relacionarse a una
temperatura de cristalizacion (T¢) en 47.4°C, que podria asociar a la cristalizacién
de la fase principal del material macromolecular inicial. Este proceso de
recristalizacion se observan en los tres polimeros estudiados con temperaturas muy
parecidas (48.2, 47.6 y 47.4 °C para el polimero organico, para el polimero de plata
y para el polimero de oro, respectivamente); por lo que tienen un comportamiento
muy similar de transicion de la fase inicial de estos compuestos, lo que podria indicar

gue las caracteristicas estructurales de los tres materiales poliméricos son muy
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similares, por lo menos al tener una cadena polimérica organica Unicamente con
atomos de carbono (cadenas principales de polietileno sustituido) y manteniendo a
los sustituyentes organicos u organometalicos de plata y oro pendiendo de la
cadena polimérica principal. Es importante mencionar que a diferencia del polimero
organico los polimeros organometalicos de plata y oro presentan un solo proceso
de cristalizacion, ya que ademas de las temperaturas discutidas en el parrafo
anterior, el compuesto 5a, presenta una segunda temperatura de cristalizacion en
147.3 °C, lo cual puede estar relacionado con que este polimero al tener cadenas
poliméricas lineales que no se unen por lo menos a otra a través de atomos
metalicos, permite que el material pueda tener una mayor movilidad de sus cadenas
teniendo posibilidad de rearreglos de fase distintas, mientras que si los polimeros
6a y 7a tiene las estructuras en donde el atomo metalico une cadenas lineales
paralelas a través de ambas insaturaciones de los materiales de partida, entonces
la fase mas estable y practicamente Unica ocurre arriba de 47°C. También hay que
recordar que el polimero 5a a diferencia de los compuesto de plata y oro presenta
una temperatura de fusion en 125.5 °C, lo que concuerda con las caracteristicas

descritas de las cadenas poliméricas lineales formadas en el material orgénico.
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Figura VI.13. Determinacion de temperaturas criticas del polimero organometalico
Poli-(JAu{A(Me)sXa}2][BF4]) (7a).
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Finalmente, en el termograma del compuesto 7a no se encontré ninguna sefial que
pueda ser relacionada con la temperatura de transicion vitrea (Tq) del material, por
lo que al igual que el resto de los compuestos sintetizados y sobre todo del polimero
de plata, se puede decir que el compuesto 7a es un material amorfo de baja
cristalinidad.

VI1.3.3.4. Analisis SEM-EDS de 7a

Para realizar el estudio mediante SEM, en cada muestra se necesita hacer un
recubrimiento con oro para que el material conductivo permita la obtencion de
imagenes nitidas y con buena resolucion de una muestra, pero como este
compuesto tiene atomos de oro, se realizaron dos estudios al compuesto 7a, en el
primero se obtiene la muestra con el recubrimiento de oro y en el segundo se hace

sin recubrimiento, para conocer la cantidad de oro que pertenece a la muestra.

X ¢ )+ % t ) 8,

Figura VI.14. Micrografias obtenidas por SEM del polimero organometalico
Poli-(JAu{A(Me)sXa}:][BF4]) (7a) con una magnificacion de 100 aumentos con detector de
a) Electrones Retrodispersados y b) Electrones Secundarios

En la figura VI.14 se muestran las micrografias obtenidas con un recubrimiento de
oro con una magnificacion de 100 aumentos usando ambos detectores. Cuando no
se hace el recubrimiento de oro, se obtienen micrografias como las que se observan
en la figura VI.15, que fueron obtenidas también con una magnificacion de 100
aumentos, donde posteriormente con un aumento de 1500 veces se obtiene el
espectro de EDS y la composicion elemental de 7a (Figura VI.16).
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Figura VI.15. Micrografias obtenidas por SEM sin recubrimiento del polimero organometélico
Poli-([Au{A(Me)sXa}.][BF4]) (7a) con una magnificacion de 100 aumentos con detector de
a) Electrones Retrodispersados y b) Electrones Secundarios

Es posible observar en la figura VI.14 b) y VI.15 b), el polimero obtenido, no tiene
un aspecto solido con una geometria definida como en el caso del compuesto 5a
pero tampoco presenta un comportamiento tan viscoso como el compuesto 6a. Sin
embargo, también presenta caracteristicas de un solido amorfo de apariencia
plastica.

En la tabla VI.3, se presenta la composicion experimental con y sin recubrimiento
con su desviacion estandar, donde presentan valores parecidos y es posible hacer
una comparacion con los valores tedéricos obtenidos al considerar nuevamente que
la polimerizacion se llevé a cabo por ambas insaturaciones , en donde cada unidad
repetitiva contiene un atomo de oro y los dos ligantes NHC.

La informacién obtenida permite corroborar la presencia de oro en el material
polimérico y comprobar que el residuo inorganico observado en el termograma
obtenido por TGA si corresponde a la presencia de atomos de oro. Por otro lado, es
posible observar que existe una pequefia proporcion de atomos de plata en la
muestra sin recubrimiento, lo que tal vez sea debido a residuos de la materia prima
de las reacciones de transmetalacion.

Como se puede apreciar hay una discrepancia significativa en el contenido de oro
de las muestras con y sin recubrimiento, lo cual podria ser debido a que al no tener

la capa conductiva que permite la interaccion adecuada con el haz de electrones
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del microscopio, la informacion obtenida de la muestra para el analisis elemental
proviene de capas mas superficiales que en la muestra con recubrimiento o
simplemente que las dos muestras del compuesto 7a utilizadas para estos
experimentos no similares en composicion, teniendo una alta heterogeneidad en
distintas partes de la muestra.

Considerando que el porcentaje reportado por el equipo ya ha diferenciado el
contenido de oro de la muestra con respecto al recubrimiento, podemos proponer,
como en el caso del polimero organometalico de plata, que el material se forma
Como se propuso antes, con fragmentos de una unidad de NHC2Au por cada unidad
repetitiva en la mayoria del material polimérico y que los porcentajes mas bajos de
carbono, nitrégeno y oxigeno sugieren la fragmentacion no sélo de los sustituyentes
de los nitrégenos del anillo de cinco miembros imidazélico, sino incluso la ruptura y
fragmentacion del anillo de seis miembros del ligante xantino, lo cual hace a este un

proceso todavia mas complejo que en el compuesto 6a.
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Figura VI.16. Histograma de composicién para polimero organometalico
Poli-([Au{A(Me)sXa}2][BF4]) (7a) a)Con recubrimiento; b) sin recubrimiento

Finalmente, es importante mencionar la existencia de atomos de cloro detectados
en el experimento, lo cual podria deberse no solo a los procesos de fragmentacion
propuestos antes, sino a la ruptura de uno de los enlaces carbeno-oro, que permita
formar especies monocarbénicas, es decir, tener una parte del material polimérico
con un fragmento NHC-Au en algunas de las unidades repetitivas, en donde de ser
asi, las especies monocarbénicas se podrian estabilizar mas eficientemente con
contraiones cloruro, los cuales pueden provenir del disolvente utilizado en la

reaccion (1,2-dicloroetano).
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Tabla VI.3. Composicidn encontrada para polimero organometélico Poli-([Au{A(Me)sXa}2][BF4])
(7).

N O% B% F% Au% Cl%

= .olsidiglenicl Promedio 3297 7.13  3.73 27.30 1.45 2541 2.01

Con D.E. 297 085 039 642 0.18 0.00 231 0.22

S olilizniel Promedio 41.29 7.22 348 32.09 137 0.30 11.97 227

Silg D.E. 366 092 037 592 017 021 1.16 0.24
Tedrico - 36.49 1548 884 149 105 - 27.2 -

Experimento C% Ag%

VI.3.4.Anélisis comparativo de datos de pruebas de solubilidad de los
mondmeros (2a, 3a, 4a) y polimeros obtenidos (5a, 6a, 7a)
Las pruebas de solubilidad permiten obtener informacién importante al momento de
realizar la caracterizacion de compuestos poliméricos, principalmente como medio
de informacién cualitativa y preliminar acerca de si la reaccion de polimerizacion
ocurrié o no. Es por eso por lo que se realizaron pruebas de solubilidad tanto a los
mondmeros como a las especies poliméricas, debido a que en general las especies
poliméricas tienen una mucho menor solubilidad en comparacién con los
mondmeros 128 En la tabla VI.4, se muestran los resultados de las pruebas de
solubilidad y la comparacién entre monémeros (2a, 3a, 4a) y sus polimeros (5a, 6a,

7a) respectivamente.

Tabla VI.4. Resultados de pruebas de solubilidad a T.a.

Compuesto CHsCN DCE DCM Agua DMSO

Si No No Si Si
Si No No No No
Si Si Si Si Si

Si No No No No
Si Si Si Si Si
Si No No No No



A patrtir de la informacién observada de las pruebas de solubilidad, se puede concluir
gue las especies poliméricas, ya no son solubles en disolventes como DMSO vy
agua, en los cuales si eran solubles los monémeros usados por su naturaleza ionica.
El disolvente en que son solubles todas las especies, monémeros y polimeros, es
el acetonitrilo, en comparacién con el agua, donde solo son solubles los
monomeros, es por eso por lo que se usa para hacer los lavados en los polimeros
tanto organico como organometalicos, y DCM para hacer los lavados de los
polimeros organometalicos.

Fue una ventaja para la sintesis, que los polimeros no fueran solubles en DCE, ya
gue fue una forma visual para confirmar la sintesis de estos, debido a que los

complejos metalicos, eran muy solubles en este solvente.

VI.3.5.Anélisis comparativos de datos espectroscopicos

La caracterizacion por espectroscopia IR permitié determinar la presencia o
ausencia de grupos funcionales especificos en los compuestos y en el caso del tipo
de reacciones llevadas a cabo, la banda correspondiente al alqueno terminal es de
suma importancia para soportar que las reacciones llevadas a cabo fueron de
polimerizacion a través de los fragmentos insaturados.

La comparacion entre los espectros de los mondémeros (2a, 3a, 4a) y sus respectivos

polimeros (5a, 6a, 7a) se llevo a cabo.

VI.3.5.1. Comparacion de IR entre [A(Me)z:Xa][BF4] (2a) y
Poli-({A[Me]sXa}{BFa4}) (5a)
En la figura VI.17, se muestra la comparacion de los espectros de IR entre el ligante
2a y su respectivo polimero organico 5a, en el compuesto 2a, se observan las
bandas asignadas al grupo funcional -CH=CHa, en 924 cm (bm, st, C=CHz) y en
852 cm™ (bd, st, C=C), que desaparecen al llevarse a cabo la polimerizacién en el

compuesto 5a.
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Figura VI.17. Espectros de IR de los compuestos 2a (naranja) y 5a (morado) a T.a.

VI.3.5.2. Comparacion de IR entre [Ag{A(Me)sXa};[BF4] (3a) y
Poli-([Ag{A(Mez)Xa}.][BF4]) (6a)

En la figura VI.18, se muestra la comparacion de los espectros de IR entre el
complejo de plata(l) 3a y su respectivo polimero organometalico 6a; para 3a, se
observan las bandas asignadas al grupo funcional -CH=CH2, en 3174 — 3060 cm'?
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Figura VI.18. Espectros de IR de los compuestos 3a (azul) y 6a (gris) a T.a.



(bd, st, =CH2), en 928 cm™ (bd, st, C=CH2) y en 851 cm? (bd, st, C=C), que
desaparecen al llevarse a cabo la polimerizacion en el compuesto 6a. Finalmente,
en el polimero 6a, aparece una nueva banda en 3000 — 2857 (bd, st, C-H) asociada

a un alquilo.

VI.3.5.3. Comparacion de IR entre [Au{A(Me)sXa};[BF4] (4a) y
Poli-(JAu{A(Me3z)Xa}2][BF4]) (7a)
En la figura VI.19, se muestra la comparacion de los espectros de IR entre el
complejo de oro(l) 4a y su respectivo polimero organometalico 7a; para 4a, se
observan las bandas asignadas al grupo funcional en 928 cm (bd, st, C=CH>) y en
885 cm (bd, st, C=C), que desaparecen al llevarse a cabo la polimerizacién en el
compuesto 6a. Finalmente, en el polimero 7a, aparece una nueva banda en 3027 —

2900 (bd, st, C-H) asociada a un alquilo.
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Figura VI.19. Espectros de IR de los compuestos 4a (dorado) y 7a (rojo) a T.a.

En la tabla V1.5 se muestra la asignacién de bandas de IR para todos los polimeros

sintetizados, en donde se observa que no existe cambio significativo en la

frecuencia de bandas.
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2a

5a

3a

6a

4a

7a

Tabla VI.5. Bandas de vibracion de espectroscopia IR de 2a - 7a

3(y),
su st st st st ben st st st c=C
CH =CH, C=0 C=O0 C=N* Im B-F C=CH, C=C
C=N
3101- 1113- 769-
; 1720 1674 1578 1541 924 852
2857 1005 717
3080- 1157- 766-
- 1717 1671 1578 1541 ; ;
2907 1011 735
3174- 1113- 774-
; 1704 1669 - 1540 928 851
3060 1008 738
3000- 1105- 768-
- 1709 1670 - 1535 _ -
2857 1029 735
3063- 1111- 775-
; 1713 1676 - 1542 924 885
2903 1010 735
3027- 1113- 769-
. 1714 1671 - 1538 ; ;
2900 1008 735

VI.4. CONCLUSIONES

Se obtuvo un polimero organico Poli-[{A(Me)sXa}{BF4}] (5a) a partir del
ligante [A(Me)3Xa][BF4] (2a), mediante reacciones asistidas por microondas
via radicales libres.

Se obtuvieron los polimeros organometalicos Poli-([Ag{A(Me)sXa}2][BFa4])
(6a) y Poli-(J[Au{A(Me)sXa}:][BFs]) (7a) a partir de los complejos
[Ag{A(Me)sXa}:][BF4] (3a) y [Au{A(Me)sXa}:][BFs] (4a) respectivamente
mediante reacciones asistidas por microondas.

A los polimeros sintetizados se les realizé un analisis térmico mediante el
Andlisis Termogravimétrico y la Calorimetria de Barrido Diferencial, asimismo
se estudiaron mediante técnica espectroscépica en sélido, como la
Espectroscopia de IR, asi como se obtuvo su andlisis elemental mediante el

uso de Microscopia Electréonica de Barrido, con uso de detectores de
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electrones retrodispersados y secundarios, lo que permitié la caracterizacion

de las especies poliméricas
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VII.
FLUORESCENCIA



VII.1. ANTECEDENTES

Durante muchos afios, la quimica de los complejos con NHC como ligantes, se
centrd en su aplicacion catalitica y en el area medicinal, pero la informacién acerca
del uso de derivados NHC por su posible actividad fluorescente es escasa,
principalmente porque los compuestos existentes que presentan este
comportamiento se les asocia por la presencia de fluoréforos organicos que
favorecen dicha actividad ™M, como son el uso de la triazina P, la existencia de
derivados moleculares como ligantes bidentados de nitrégeno ], los BODIPYS ],
moléculas activas como la cumarinal® o derivados aromaticos [®. También se sabe
gue la intensidad de la fluorescencia en los complejos metalicos, depende de la
densidad electronica en el metal y puede ser controlada por los ligantes con los que
se unen, es decir, sus caracteristica de donador o atractor I,

En 2011, Hu y colaboradores, reportaron la sintesis de 3 complejos metalicos con
ligante NHC, derivados de cafeina de los cuales 2 de ellos presentaron actividad
fluorescente en estado solido, el primero era [PtCI(N*C)(NHC)], el segundo derivado
[NHC][Pt(C)2(N~C)], mientras que el complejo que no presentd actividad
fluorescente fue [Pt(Br)2(NHC)], en la Figura VII.1 se muestran las estructuras de
los compuestos y la caracterizacidon de sus propiedades fluorescentes. La diferencia
significativa en los rendimientos cuanticos (®) de ambos compuestos se asocio
directamente a la existencia del enlace NHC-Pt, es decir, cuando existe el enlace
C-Pt se observaba un menor valor de rendimiento cuéntico lo que disminuye el

proceso fluorescente.M

0
\ - _
o N/Z(N/ o
~N N El)MSO \NMO \N)ﬁN> (St/C|
A i N PN ¥ A
0“>N" "N pr Pt 07 >N
. =N" ¢l o\ \
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() - 0.58 0.85
Amax (nmM) - 489, 520, 560 506, 533, 580
3.68 5.95
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Figura VII.1. Compuestos y actividad fluorescentes reportados por Hu

131



En 2011, Poethig y Strassner, reportaron la sintesis de 6 complejos metalicos NHC-
Ag, donde usaron ligantes tipo pinza unidos por una triazina con diversos
sustituyentes, en donde observaron que si tenian sustituyentes alifaticos los
compuestos presentaban el pico de emisibn maxima entre 444 a 480 nm (Figura
VII.2). El tiempo de decaimiento fluorescente (t) solo se determiné para especies
con un ©>0.10, y pudieron observar una correlacion entre el pico de emision maximo
y la distancia Ag-Ag, en donde a mayor distancia metal-metal mayor fue el pico de

emision, todas las especies reportadas emitian en la region azul 12,
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[ —Ag— ] [ Ag— j [ A< ]
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® 007 0.26 0.12
Amax (NM) 435 417 434
Tobs(HS) - 16.7 12.6

Figura VII.2. Compuestos y actividad fluorescente reportada por Poethig

En 2016, Elie y colaboradores, reportaron una serie de complejos metalicos de
NHC-Cu con diversos ligantes de tipo bipiridina, que presentaron propiedades
fluorescentes y que los resultados de su caracterizacidbn que se muestran en la

figura VII.3 cambian significativamente por lo menos en el pico maximo de emision
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gue esta entre 420 a 550 nm y que el proceso fluorescente lo asociaron a

transiciones n a n* debidas predominantemente al ligante dipiridinamina B,

/—\ [\
RN} N\R RNN-R  g- N N-R R-NN-R
C“@3C©C”©CF3 c @f‘“@
/@ O\CF MeO OMe
] 0.22 0.55 0.05 0.05
Amax (nm)463 505 550 420 R= -
Tobs(1S) 13 32 5 20
—\ —\ —\

—\
R/N N-R RN N-R R-N N-R R-N N-R R-N_N-R

Meo@"“@ @CUO @CJ@Q ﬁcuﬁ

) 0.20 0.36 0.86 0.05 0.43
Amax (NM) 521 473 44548 41575 43630
Tobs(HS) 7 25

Figura VII.3. Compuestos y actividad fluorescente reportada por Elie

En 2018, Halter y Plenio, estudiaron una sal cuaternaria de imidazolio con un
sustituyente cumarina, cambiaron al centro metélico al que estaban unidos e
hicieron la comparacién de los valores del rendimiento cuantico de la sal cuaternaria
y con los complejos metalicos que sintetizaron (Figura VII.4). Como se muestra el
ligante libre presenta un valor alto de ®, mientras que una vez que se coordina al
centro metdlico, existe un efecto de quenching (desactivacién de la actividad

fluorescente), debido a la alta energia del HOMO en el metal B,

0 /4\ /7N [T\
® N Cum/N N\Mes Cum/N N\Mes
N NSNS Y Y
Pd
H “cl AuCl CI” MAlilo
Et,N (0] 0]

0)) 0.80 0.77 0.41
— — —
Cum/N\(N\Mes Cum/N N\Mes Cum/N\(N\Mes

N-Ph _Rh_ _r
Cl” ’ O Cl CcOD Cl COD
SiMes
@ 0.005 0.05 0.29

Figura VII.4. Compuestos y actividad fluorescente reportada por Halter
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En el 2022 Popov y Plenio, reportaron la sintesis de varios complejos metalicos
NHC, en donde estaba unido al imidazol, un grupo denominado BODIPY, que es
reconocido en la literatura como un fluoroforo importante; al igual que con Halter en
2018 Bl realizaron el estudio manteniendo el ligante y comparando la actividad
fluorescente con los derivados metalicos, reportando que el ligante tenia el valor
mas grande de @, todos los compuestos metalicos reportados (Figura VIL5),
presentaron efectos de quenching asociados a procesos de transferencia
electrénica fotoinducida. Todos los compuestos emitian en el color rojo ya que el
BODIPY era quien influia en esto, lo que se demostré ya que el pico de absorcion
del BODIPY estaba en 540 nm, mientras que el de los derivados obtenidos estaban
entre 535 — 545 nm [,

g P i

) 0.45 0.28 0.025
Amax (NM) 558 549 554
/N { /N N
\( bdp Y {bdp/ \(
d. Iro Y
Pdptito Cl” ~coD -’ cop
D 0.23 <0.01 <0.01

Amax (NM) 549 - -

Figura VII.5. Compuestos y actividad fluorescente reportada por Popov

Finalmente, dentro de nuestro grupo de trabajo, en 2023, se sintetizaron dos sales
cuaternarias de imidazolio, tanto simétrica como asimétrica (Figura VI1.6), en donde
el valor del ®, que se obtuvo de manera indirecta, es decir mediante el uso de un
estandar con un @ conocido, se utilizé sulfato de quinina en una concentracion de

0.1 M disuelto en &cido sulfdrico 0.1 M, en donde el sulfato de quinina present6 un

134



® de 0.54, con los resultados mostrados en la figura VII.6. Ambos compuestos

emitian en la region verde del espectro visible [,

O AR

Rt Gy
® 0.0021 0.0027
Amax (nmM) 505 505

Figura VII.6. Compuestos y actividad fluorescente reportada por Ortiz

VIl.2. OBJETIVOS

VII.2.1. Objetivo General del Capitulo

Evaluar las propiedades luminiscentes en soluciéon de los compuestos que
presentan actividad fluorescente, a través de la obtencion de los espectros de

absorcion y de emision, que permitan identificar que tan buenos fluoréforos son.

Vil.2.2. Objetivos Especificos del Capitulo

e Determinar el valor del rendimientos cuantico mediante métodos indirectos
en solucién de los compuestos sintetizados en este trabajo que presentaron
fluorescencia.

e Obtener el desplazamiento de Stokes, mediante el uso de los espectros de
Emision y Absorcion en solucion.

e Calcular el Coeficiente de Extincion Molar (¢) mediante el uso de la ecuacion

de la recta de los espectros de Absorcidn.

VII.3. DISCUSION DE RESULTADOS

Al analizar las soluciones de algunos de los compuestos sintetizados bajo la luz
ultravioleta se pudo observar fluorescencia en algunas de las teofilinas mono-
sustituidas en algunas de las sales cuaternarias de xantinio y en los complejos
metéalicos NHC-M(I) (M=Ag;Au) (Figura VII.1).
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Figura VII.1. Compuestos que presentaron actividad fluorescente

Las propiedades luminiscentes de los compuestos sintetizados con fluorescencia se
evaluaron en solucidn, los compuestos mono-sustituidos se analizaron en
1,2-dicloroetano; las sales cuaternarias y los complejos metéalicos se analizaron en
CHsCN. Cabe mencionar que en el caso del compuesto mono-sustituido 1c y las
sales cuaternarias 2c y 2e, no presentaron actividad luminiscente, por lo que no se

evaluaron.

1a
—1b
—1d
2a
2d
3a
4a

Intensidad (u.a.)
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T T T =
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Longitud de onda (nm)

Figura VII.2. Espectros de absorcién normalizados de los compuestos sintetizados

En la figura VII.2 se observan los espectros de absorcion normalizados para todos

los compuestos estudiados, al analizar los espectros es posible observar que el
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rango de Labs esta entre 256 — 291 nm, lo cual puede estar asociado a que ocurren
fendmenos similares o relacionados de transicion electrénica en los compuestos 1a,
1d, 2a, 2d y 3a, mientras que en los compuestos 1b y 4a, los procesos pueden ser
ligeramente distintos. Aunque no es posible proponer cuél es el tipo exacto de
transicion electrénica que se lleva a cabo, si se puede observar que las A son
similares en los cinco compuestos mencionados antes y que por lo tanto necesitan
una energia similar para que se lleven a cabo los proceso de excitacion electronica;
lo cual podria ser debido a la deslocalizacion electrénica dentro de los anillos de
teofilina. Por lo que al parecer los sustituyentes en ambas series a (grupo
insaturado) y b (tert-butilester) parecen no afectar significativamente a la
deslocalizacion, de tal forma que el cromoéforo es predominantemente la teofilina.
Por otro lado, también se puede ver que el compuesto mono-sustituido con el grupo
estireno, 1b, tiene la banda de menor A, es decir, de mayor energia para la transicion
electrénica en el compuesto y que en el extremo contrario el complejo de oro, 4a,
tiene la banda de absorcién de mayor A y por lo tanto de menor energia de todos
los compuestos estudiados. Lo que puede relacionarse a que la presencia del
fragmento de estireno podria competir con la deslocalizacion en el anillo de teofilina
en 1b y por lo tanto no podrian conjugarse ambas deslocalizaciones electronicas,
generando el gap energético mas grande. Mientras que en el compuesto
organometalico de oro, que presenta el gap energético mas pequefio, habria una
mayor deslocalizacion de la densidad electronica entre los dos ligantes NHC de
xantino unido al centro metalico (hay que recordar que el complejo de oro es un
complejo biscarbénico), lo que generaria la mayor deslocalizacion electrénica,
justiciando el gap propuesto.

En la figura VII.3 se muestran los espectros de emisién normalizados de todos los
compuestos estudiados, el rango de Aem esta entre 350 — 381 nm, lo que indica que
los compuestos emiten en la region Violeta — Azul, la cual es una regién de alta

energia y que todos los compuestos fluorescen en procesos muy similares.
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Figura VII.3. Espectros de emision normalizados de los compuestos sintetizados

VII.3.1. Obtencion del Rendimiento Cuantico

La obtencion del rendimiento cuantico (), se realiz6 mediante el método indirecto,
el cual consiste en hacer uso de un material estandar con ®sid conocido y realizar la
comparacion de la emision de la fluorescencia de la muestra, esto mediante el uso

de la ecuacion VII.1:

AStd ) % <questra) % (rlmuestra)z

DPuestra = (Psta) * ( F
std

Amuestra Nstd

Donde:

Ddmuestra= Rendimiento cuantico de la muestra
®sig= Rendimiento cuantico del estdndar
Anmuestra= Absorbancia de la muestra

Asta= Absorbancia del estandar

Fmuestra= Fluorescencia de la muestra

Fswa= Fluorescencia del estandar
Nmuestra= Indice de refraccion del solvente de la muestra

nsw= Indice de refraccion del solvente del estandar
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Para determinar el valor de ® de la muestra, primero es necesario obtener el
espectro de absorcion a una absorbancia de 0.05, posterior a esto se obtienen los
espectros de fluorescencia, emision y excitacion, de la muestra, que se observan
en la figura VII.4, que corresponden para 7-alil-1,3-dimetilxantina (1a).

Una vez obtenido el pico maximo de emisién (Aem) de la muestra la que fue de
371.5 nm, se procede a elegir un estandar, que de acuerdo con su rango de emisién
se seleccion6 al antraceno, con rango de emisién de 360 — 480 nm, disuelto en
etanol, con un ® de 0.30. Para obtener el espectro de emision y realizar el analisis
comparativo, se tiene que obtener el espectro de absorciéon con una absorbancia
menor a 0.050, para posteriormente obtener el espectro de emision y realizar la
comparacion y obtener el valor de @ de la muestra. Para el compuesto 1a se obtuvo
un valor de ® de 0.017 (1.7%), lo que indica un proceso de fluorescencia muy bajo

o ineficiente en el compuesto.
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Figura VII.4. Espectros normalizados de Absorcion, Emision y Excitacion de 1a en DCE obtenidos
aT.a.

En todos los compuestos que se estudiaron sus propiedades fluorescentes se
realizaron procedimientos similares para calcular el ®, por lo que la informacion

obtenida sélo se resume en la tabla VII.1.
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Tabla VII.1. Rendimiento Cuéntico(®) de los compuestos sintetizados

Compuesto Solvente Agm (nm) () %® Estandar ®@sy
la DCE 371.5 0.0170 1.70 Antraceno 0.30
1b DCE 359.5 0.0093 0.93 Naftaleno 0.23
1d DCE 373.0 0.0683 6.83 Antraceno 0.30
2a CHsCN 379.0 0.0020 0.20 Antraceno 0.30
2d CHsCN 350.0 0.0238 2.38 Naftaleno 0.23
3a CHsCN 381.0 0.0103 1.03 Antraceno 0.30
4a CHsCN 376.0 0.0082 0.82 Antraceno 0.30

De los resultados mostrados de @, dentro de los compuestos mono-sustituidos
(1a-d) es posible observar que el compuesto 1b es el que presentd el menor valor
(0.0093) y el compuesto 1d con el sustituyente éster es el que presenta el mejor
rendimiento cuantico (de hecho, el mayor ® de todos los compuestos estudiados).
Se deberia esperar que 1b al tener un grupo con mayor deslocalizacion de densidad
electrénica como el fragmento de estireno se podria maximizar el ®; sin embargo,
hay que considerar que los procesos de emisién dependen de la forma en que la
transferencia energética de la molécula se disipa en otros procesos no radiativos
como los movimientos moleculares vibracionales, etc. Por lo que el mayor gap
energético observado en 1b, podria significar una mayor competencia de otros
procesos con respecto al de fluorescencia, ademas hay que recordar que en este
compuesto se propone la competencia entre los fluor6foros del estireno y de la
teofilina

Al pasar de los compuestos mono-sustituidos a las sales cuaternarias de xantinio,
se observa una disminucion del valor del ®, tanto en 2a como en 2d, lo que se
asocia a la densidad electronica dentro del anillo de imidazolio de las teofilinas
estudiadas que puede estar mas localizada en el fragmento N-C-N y menos
deslocalizada en el resto del esqueleto de la teofilina. Finalmente al comparar la sal
cuaternaria 2a con los complejos metalicos que derivan de esta, 3a para NHC-Ag(l)
y 4a para NHC-Au(l), se observa un incremento en el valor del ®, ya que pasa de

0.0020, a 0.0103 en el complejo de plata y a 0.0082 para el complejo de oro, en
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donde aunque la deslocalizacion electrénica estd mas centrada en el fragmento
carbénico como se propuso antes, la presencia de los metales y los dos fragmentos
carbénicos (estructuras biscarbénicas en ambos complejos), permiten una
deslocalizacion mas grande con la participacion activa de los centros metalicos para

maximizarla, generando el incremento en el ®.

VII.3.2. Obtencion del Desplazamiento de Stokes

El desplazamiento de Stokes (AV), es la pérdida de energia por efectos no radiativos,
por lo que, para obtener este valor se calcula como la diferencia de los nimeros de
onda (V) entre los picos de absorcion y de emision, dado en unidades de cm™. Asi,
a partir de las Amax Obtenidas de los espectros de absorcion y emision se obtienen
los valores de los v y se calcula la diferencia entre ellos. Para los compuestos
analizados los picos maximos de absorcion y los picos maximos de emision (Amax),
asi como sus numeros de onda (V) y sus diferencias (Av) se muestran en la tabla
VII.2.

Tabla VII.2. Datos para obtencién del Desplazamiento de Stokes

Desplazamiento

Stokes (cm™)

Compuesto  Aabs (NM)  Vaps (M)  Aem (NM)  Vem (cm?)

276.0 36232 371.5 26918 9314
256.0 39062 359.5 27816 11246
277.0 36101 373.0 26810 9291
269.0 37175 379.0 26385 10790
270.0 37037 350.0 28571 8466
275.0 36364 381.0 26246 10118
“ 291.0 34364 376.0 26596 7768

Es posible observar que los valores de desplazamiento de Stokes, estan en un

rango de 7768 a 11246 cm?, indicando que la perdida de energia por procesos no



radiativos es considerablemente grande, lo que afecta directamente al rendimiento
cuantico de los compuestos, haciendo que los ® sean muy pequefios.

En general se puede ver que los compuestos con los valores mas altos de @ en la
serie estudiada tienen magnitudes menores de desplazamiento de Stokes,
compuestos 1a, 1d, y 2d, aunque el compuesto 1d con la mayor @ (6.83 %), no es

el que tiene la menor Av, ésta la tiene el compuesto 2d.

VII.3.3. Obtencién del Coeficiente de Extincion Molar

Para la determinacion del coeficiente de extincion molar (¢) de los compuestos
sintetizados, que proporciona informacién cualitativa de los tipos de transiciones
electrénicas que se llevan a cabo por la absorcion de luz, se llevaron a cabo una
serie de espectros de absorcion de ultravioleta-visible (UV-Vis) de los compuestos
estudiados a diferentes concentraciones con la finalidad de observar los cambios
en los valores de absorcion, lo que permitié el célculo de . En la Figura VIL.5 se

muestra el estudio para el compuesto la.
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Figura VII.5. Espectros de absorcion para el compuesto 1la a diferentes concentraciones (mM)

Para el compuesto 7-alil-1,3-dimetilxantina (1a), se diluyeron 70.0 mg del

compuesto en 1,2-dicloroetano y se diluyeron en un matraz aforado de 10.00 mL,
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[Co]= 31.78 mM, posteriormente, a partir de la solucion inicial, se prepararon 7
disoluciones a diferentes concentraciones (0.222, 0.191, 0.159, 0.127, 0.095, 0.064,
0.032 mM) las cuales fueron aforadas a 5.00 mL, las cuales permitieron obtener los
espectros de UV-Vis y los valores de absorbancia (Figura VII.5).

A partir de los datos obtenidos (Tabla VII.3), se grafico las absorbancias vs las
concentraciones utilizadas y se realizé el ajuste lineal de los datos, de la ecuacion
de la recta obtenida (Figura VII.6) se obtiene el valor de ¢, el cual es equivalente al
valor de la pendiente de la recta. Para el compuesto 1a, se encontrdé un valor de

e de 4753 L molt cm™.

Tabla VII.3. Valores de Absorbancia a diferentes concentraciones para l1a

Muestra Absorbancia Concentracion [mM]
1 1.058 0.222
2 0.915 0.191
3 0.763 0.159
4 0.596 0.127
5 0.455 0.095
6 0.307 0.064
7 0.160 0.032

Grafico de Coeficiente de Extincion Molar de 1a
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Figura VII.6. Gréfico de Coeficiente de Extincion Molar para el compuesto 1a
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Todos los valores de ¢, de la serie de compuestos analizados fueron determinados
utilizando procedimientos similares, por lo que los resultados obtenidos de los ¢, se

resumen en la tabla VII.4.

Tabla VII.4. Coeficientes de Extincion Molar para los compuestos sintetizados.

Compuesto  Aaps (nm)  Co[mM]  g(L moltlcm?)

la 276.0 31.78 4753.0
1b 256.0 3.37 27569.0
1d 277.0 11.89 7729.8
2a 269.0 21.73 8509.8
2d 270.0 17.67 9184.2
3a 275.0 10.56 16011.0
4a 291.0 8.77 11809.0

Como se puede observar en la tabla VII.4, los valores de & estan en un rango entre
4753 a 27569 L molt cm?, de forma general se puede observar que todos los
valores se encuentran alrededor o mas grandes que 10,000 L mol* cm, con
excepcion de 1a, lo que podria deberse a bandas de transferencia electronica entre
orbitales n—n* en croméforos con conjugacion y deslocalizacion electronica, ya que
se sabe que bandas con Amax de 220-250 nm y que tienen ¢ de 10,000 a 30,000 L
molt cm, se asocian a la banda “K” en dobles enlaces conjugados [,

Asi en nuestros compuestos, si bien todos absorben significativamente la luz a una
longitud de onda determinada, existen dos compuestos con valores muy grandes,
el primero para el compuesto 1b, que tiene un coeficiente de 27569 L mol* cm (el
mas grande de todos los compuestos estudiados), y que puede ser asociado a la
presencia del fragmento de estireno y a la conjugacion del doble enlace y del anillo
aromatico presentes en el compuesto, lo cual también podria estar relacionado con
el desplazamiento de Stokes muy grande que presentd, lo que indica que 1b
absorbe facilmente la energia a través del fragmento de estireno mas que del
fragmento de teofilina y que libera la energia en procesos preferentemente no

radiativos en lugar de procesos de luminiscencia.



El segundo compuesto que presenta un valor muy grande de ¢ es el compuesto 3a,
con un coeficiente de 16011 L mol* cm™, por lo que también puede ser asociado a
las transiciones entre orbitales n—n*. Dicho compuesto, aunque presenta un valor
relativamente alto de rendimiento cuantico (0.0103), también presenta un valor alto
del Desplazamiento de Stokes (Av = 10118 cm), donde existe un proceso de
emision mas alto, aunque a la par siguen existiendo fenébmenos no radiativos que
liberan la mayor cantidad de energia que puede absorber este compuesto.

En el caso del compuesto 1a que tiene el menor valor de ¢, 4753 L mol* cm™* de
todos los compuestos estudiados (Av = 9314 cm?) y que de acuerdo a la literatura
podrian ser debidas a las transiciones nuevamente entre orbitales n—m*, pero ahora
asociados a la presencia de transiciones de dobles enlaces no conjugados que
tienen bandas de absorcion de Amax de 180 a 220 nm con ¢ de 2000 a 6000 L mol*
cm* M conocidas como bandas “E” (etilénicas), lo que permite soportar la propuesta
de que el doble enlace en 1a no entra en conjugacién con los anillos de teofilina, lo
gue ocasiona a su vez una menor posibilidad de tener procesos efectivos de

luminiscencia.

VIl.4. CONCLUSIONES

e De acuerdo con el rendimiento cuantico determinado para los compuestos
sintetizados, se observa que presentan actividad fluorescente en un intervalo
de 0.0020 — 000683 (0.20 — 6.83%), estos valores de fluorescencia son
menos en comparacién a lo reportado en la literatura para algunos otros
derivados de imidazol.

e Los valores de desplazamiento de Stokes, permiten corroborar que la
energia liberada en gran medida en procesos no radiativos, lo cual podria
asociarse a un bajo valor de rendimiento cuantico por efectos de quenching.

e A partir de los datos del coeficiente de extincibn molar se permitié corroborar
gue las moléculas sintetizadas son moléculas que tienen capacidad para

absorber altamente la energia a longitudes de onda caracteristica.
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e A partir de toda la informacién de la actividad luminiscente de los
compuestos, es posible decir que, en compuestos derivados de teofilina, la
actividad fluorescente depende directamente de la deslocalizacion
electrénica en la teofilina y en conjugacion que pudiera aportar los grupos

funcionales sustituyentes o los &tomos metalicos presentes en el compuesto.
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VIII. PRUEBAS
BIOLOGICAS



VIII.1. ANTECEDENTES

Para realizar pruebas biol6gicas antibacterianas de compuestos quimicos, existen
muchas metodologias, pero en la literatura son consistentes 2 métodos reportados,
los cuales fueron abordados previamente en las generalidades. Estos son el método
de difusion de disco Kirby-Bauer, en el que se mide el halo de inhibicidn en diversos
voliumenes de inyeccion y el método de concentracion minima inhibitoria (MIC), el
cual consiste en encontrar la concentracion donde no exista un crecimiento
bacteriano apreciable. En la mayoria de pruebas biolégicas se utilizan estos
métodos, ya sea alguno en particular o los dos de forma paralela.

En 2006, Kascatan y colaboradores, realizaron la sintesis de un complejo metélico
de NHC-Ag(l) derivado de cafeina, el cual fue probado con diferentes bacterias
mediante el método de MIC, mostrando resultados interesantes (Figura VIIl.1). Las
pruebas se realizaron en 2 organismos: Gram negativos (Escherichia coli y
Pseudomonas aeruginosa) en diversas cepas, buscando su actividad en patégenos
del tracto respiratorio en pacientes con fibrosis quistica. Evaluaron la actividad por
MIC de la sal cuaternaria de xantinio de partida, pero presentaba valores MIC de
100 mg/mL, por lo que no se probaron en el estudio con las cepas. De los estudios
de las cepas utilizadas para Pseudomonas aeruginosa se incluye una cepa estandar
(27853-ATCC), una cepa invasiva a la cornea (6294), una cepa aislada de la
mucosa en la fibrosis quistica (FRD1) y una cepa aislada de una zona sin mucosa
en fibrosis quistica (PAJG3). Para Escherichia coli se usaron dos cepas, la primera
era una cepa susceptible (J53) y una cepa con resistencia a la plata (J53-PMG101)
y finalmente se evalu6 su actividad frente al complejo Burkholderia cepacia,

teniendo valores de MIC de 2-6 ug/mL [,

? /
\N )iN}
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O%J\T N\ >_
(0]

Pseudomonas aeruginosa Escherichia coli Complejo Burkholderia cepacia
Cepa  MIC(ug/mL)  Cepa MIC(ug/mL) Cepa  MIC(ug/mL) MIC(ug/mL)
27853-ATCC 4 FRD1 1 J53 1 2-6
6294 6 PAJG3 1 J53+ pMG101 <5000

Figura VIII.1. Actividad antimicrobiana por MIC reportada por Kascatan.
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En 2016, Ruddarraju y colaboradores sintetizaron tres grupos de compuestos, en el
primer grupo se incluian solamente derivados monosustituidos de teofilina, a los
cuales se hizo el estudio mediante el método MIC en 2 bacterias Gram positivas,
Staphylococcus aureus (ATCC25923) y Bacillus cereus (ATCC10876), asi como en
2 bacterias Gram negativas, Escherichia coli (ATCC25922) y Pseudomonas
aureoginosa (ATCC10145) y los compararon con el antibidtico ciprofloxacina con
MIC conocido (Figura VIII.2). Del primer grupo se observé que tuvieron valores
interesantes con las diversas bacterias; en S. aureus tuvieron la misma efectividad
gue el antibiético los compuestos 8 y 9, 0.03125 pug/mL, mientras que 11 presentd
mejor actividad, con un valor de MIC de 0.0156 pg/mL, el resto de compuestos
tuvieron actividades moderadas en MIC de rango de 0.0625 a 0.5 pug/mL; en el caso
de B. cereus, los compuestos sintetizados no tuvieron mejor actividad que el
antibiotico, 0.0156 ug/mL, ya que estaban en un rango de 0.0625 — 0.125 pug/mL; en
E. coli los compuestos 9 y 11 presentaron la misma actividad que el antibiotico,
0.0625 pg/mL, mientras que en el resto de compuestos tuvieron un valor de 0.125
ug/mL; finalmente en P. aureoginosa los compuestos 10, 11 y 12 presentaron un
mismo valor de MIC que el antibiético, 0.0625 pg/mL, mientras que el resto
obtuvieron un MIC de 0.125 ug/mL.[2.

/
D _ = o OJJ -
sziﬁ’\% Tf/// Tf////Tf/J(O/ Tf/%o Tf//QH/Tf/J(O///
| 7 9 10 11 12

Ciprofloxacina
8

Bacteria MIC (ng/mL)
S. aureus 0.0625 0.03125 0.03125 0.5 0.0156 0.0625 0.03125
B.cereus  0.125 0.125 0.125 0.0625 0.0625 0.125 0.0156
E. coli 0.125 0.125 0.0625 0.125 0.0625 0.125 0.0625
P. aureoginosa 0.125 0.125 0.125 0.0625 0.0625 0.0625 0.0625

Figura VIII.2. Actividad antimicrobiana por el método MIC de derivados insaturados de teofilina

El segundo grupo de compuestos que reportd Ruddarraju, eran derivados
monosustituidos de teofilina que se encontraban unidos a triazoles funcionalizados
con un nucleésido (Figura VI111.3). Se realizaron los mismos estudios bajo las mismas
condiciones, es decir, mismas bacterias y el mismo antibiético; en S. aureus tuvieron

la misma efectividad que el antibidtico los compuestos 22, 24 y 26, 0.03125 pg/mL,
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el resto de compuestos tuvieron actividad moderada en MIC de rango de 0.0625 a
0.5 pg/mL; mientras que en el caso de B. cereus los compuestos 21 y 26 tuvieron
la misma actividad que el antibi6tico, 0.0156 ug/mL, para los demas compuestos el
MIC estaba en un rango de 0.03125 — 0.125 ug/mL; en E. coli el compuesto 26
presentd la misma actividad que el antibiotico, 0.0625 pg/mL, el compuesto 21
presentd mejor actividad con un valor de MIC de 0.03125 ug/mL, y el resto de
compuestos tuvieron un valor MIC en un rango de 0.125 a 0.5 ug/mL. Finalmente,
en P. aureoginosa los compuestos 21 y 22 presentaron mejor actividad con un MIC
de 0.03125 ug/mL que el antibiético, 0.0625 pg/mL, mientras que el resto de

compuestos registraron un MIC de 0.125 ug/mL.%2.,

Tz
Tz 0 0 0
/ /J( JTZ %( %{ JTZ
N ~ T2
i i 9 1 O oy L /\ff

o Ciprofloxacin

Bacteria MIC (ng/mL) a
S. aureus 0.5 0.0625 0.03125 0.125 0.03125 0.03125 0.03125
B. cereus 0.03125 0.0156 0.125 0.03125 0. 125 0.0156 0.0156
E. coli 0.125 0.03125 0.125 0.125 0.0625 0.0625
P. aureoginosa 0.03125  0.0625 0.0625 0.03125 0. 125 0.125 0.0625

o ,
y / N
~N N 0O
Tf=j\)ﬁ > Tz= NN /i% 1
o) hll N

Figura VIII.3. Actividad antimicrobiana por el método MIC de derivados triazolicos de teofilina

Ruddarraju report6 un tercer grupo en estudio que era similar al segundo, es decir,
solo se cambia un fragmento del nucleosido (Figura VIIl.4); en este grupo el
compuesto 27 mostrdé la misma efectividad que el antibidtico para S. aureus,
0.03125 pg/mL, el compuesto 28 presentd mejor actividad con un valor de 0.0156
ng/mL y el resto de compuestos tuvieron actividad moderada en MIC de 0.0625
ug/mL. En el caso de B. cereus ninglin compuesto presentd la misma actividad que
el antibidtico, 0.0156 ug/mL, debido a que sus valores de MIC estaban en un rango
de 0.03125 — 0.125 ug/mL; en E. coli se observé algo similar, ningiin compuesto
presento la misma actividad que el antibiético, 0.0625 ug/mL, debido a que tuvieron
valores MIC en un rango de 0.125 a 0.5 pug/mL: Finalmente en P. aureoginosa los

compuestos 27, 29 y 30 presentaron un mismo valor de MIC que el antibidtico,
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0.0625 ug/mL y solo el compuesto 28 presentd mejor actividad con un MIC de

0.03125 ug/mL [,

(0] O O O
o s M Tz /J< Tz /4 Tz
N ~ o—! o~ N~
H Tf Tf Tf H

28 Ciprofloxacina
Bacteria MIC (ng/mL)
S. aureus 0.03125 0.0156 0.0625 0.03125 0.03125
B. cereus 0.03125 0.0625 0.0625 0.125 0.0156
E. coli 0.125 0.125 0.125 0.5 0.0625
P. aureoginosa 0.0625 0.03125 0.03125 0.0625 0.0625

0 ~L
Tf \NﬁN’; T g “T/p
= / Z—
OéI\N N
|
Figura VIIL.4. Actividad antimicrobiana por el método MIC de derivados triazélicos de teofilina

En 2017, Shahini y colaboradores, realizaron la sintesis de dos grupos de carbenos
NHC-Ag(l), el primer carbeno era un especie monocarbénica derivada del
hexafluorofosfato de 3-bencil-1-(4-nitrobencil)imidazolio, donde variaban los
sustituyentes en las posiciones 4 y 5. Realizaron el estudio en 5 bacterias, 2 gram
positivas (S. aureus y B. subtilis) y 3 gram negativas (E. coli, S. sonnei y S. typhi)
por MIC (Figura VII1.5) y por Kirby-Bauer (Figura VII1.6).5]

OAC OAc OAc OAc
o* “@ O ““@ gHD TET
ﬁ @
. Ampicilina

Bacteria MIC (ug/mL)
S. aureus 16 16 16 8 <05
B. subtilis 128 128 64 128 <0.5

E. coli 32 16 16 8 <0.5
S. sonnei 64 128 64 128 <0.5
S. typhi 128 128 64 128 <05

o NHC NHC NHC NHC
| ] ©) )
PFe ®A PFg @Ag PFg @Ag PFe OAlg
@’ “@ (ol ““@ AL O @“@
) 8b “ AmpICIIIna

Bacteria MIC (ng/mL)
S. aureus 16 16 16 16 <0.5
B. subtilis 128 64 64 128 <0.5

E. coli 64 16 8 64 <0.5
S. sonnei 64 64 64 64 <0.5
S. typhi 128 128 64 128 <0.5

Figura VIII.5. Estudio de actividad antimicrobiana por MIC de NHC-Ag
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Al analizar el método MIC, se observa que ningin compuesto sintetizado presenta
una mejor actividad que el antibiético de referencia (<0.5 pg/mL), pero todos los
resultados son interesantes, debido a que existen bacterias que si son susceptibles
a los compuestos, tal es el caso de S. aureus, en donde sus valores de MIC son de
16 png/mL en todos los compuestos, excepto en 7d que es de 8 ug/mL; en E. coli se
ven resultados intermedios de MIC mientras que en el resto de compuestos se
observo una baja actividad. Por otro lado, en el método de Kirby-Bauer, destaca la
actividad en S. aureus, debido a que algunos compuestos tienen actividad similar a
la del antibidtico, tal es el caso del compuesto 7c¢, aunque también destacan los
compuestos 7b, 7d, 8b, 8c y 8d con actividad moderada; en E. coli destacan los
mismos compuestos con actividad moderada y en el resto de bacterias se observa

una baja actividad 1.
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Figura VIII.6. Estudio de actividad antimicrobiana por Kirby-Bauer de NHC-Ag

Dentro de nuestro grupo de investigacion, se ha reportado la actividad
antibacteriana de diversos complejos metalicos NHC. En 2022 se reportaron las
pruebas biolégicas de dos complejos metdlicos, el compuesto 2 que tenia una
estructura dimérica monocarbénica de NHC-Ag(l) y 3a un monocarbeno de oro
(Figura VIIL.7). El estudio antimicrobiano se realizé utilizando el método Kirby-Bauer
(Figura VI11.8) mediante la evaluacién de dos bacterias gram positivas (S. aureus y

B. subtilis) y dos bacterias gram negativas (P. aeruginosa y E. coli) 4.
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Figura VIII.7. Compuestos sintetizados en 2022

Kirby-Bauer 2 Kirby-Bauer 3a

Halo de Inhibiciéon (mm)
Halo de Inhibicién (mm)
N
o

S o > N S G > N
& & & .° & & & °
’bo %0 \)QS « ’b\) (70 QQS &«
> E )
Q- 3 QQE3 6 119 12 Estreptomicina

Figura VIII.8. Estudio de actividad antimicrobiana por Kirby-Bauer

La actividad de los compuestos sintetizados se comparé frente a la estreptomicina
como antibidtico de referencia, reportando que el compuesto 3a presentd una mejor
actividad que el antibiético, al utilizar 12 uL (equivalente a 5.74 ug Ag y 8.41 ug de
oro) en S. aureus y en P.aeruginosa, ya que el antibiético generé un halo de
inhibicion de 17 y 13 mm, mientras que el complejo de oro generd halos de 20y 16
mm respectivamente; en las otras dos bacterias, los compuestos presentaron
actividad moderada/baja 1.

En 2023 se reportd la sintesis y el estudio de actividad antibacteriana de dos
complejos metélicos NHC, el primero un monocarbeno de plata(l) y el segundo
compuesto un monocarbeno NHC-Au(l) (Figura VII1.9). El estudio antimicrobiano,
se realiz6 nuevamente bajo el método Kirby-Bauer (Figura VIII.10) evaluando las
mismas bacterias gram positivas (S. aureus y B. subtilis) y dos bacterias gram

negativas (P. aeruginosa y E. coli) B
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Figura VIIL.9. Compuestos sintetizados en 2023
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Figura VIII.10. Estudio de actividad antimicrobiana por Kirby-Bauer

Los compuestos sintetizados se compararon frente a la estreptomicina como
antibiético de referencia; reportando que el compuesto 2 presenté mejor actividad
inhibitoria que el antibidtico al inyectar 12 uL (equivalente a 1.91 y 3.00 ug de Ag y
oro, respectivamente) en S. aureus y en P.aeruginosa, debido a que el antibiético
generaba un halo de inhibicién de 18 y 17 mm respectivamente, el complejo de plata
(2) generaba un halo de 24 y 20 mm respectivamente, mostrando una mejor
actividad; en las otras dos bacterias, los compuestos presentaron actividad
moderada/alta, en comparacion a lo que ya se habia observado en la literatura,
finalmente el compuesto 3 presenté baja actividad en los estudios antimicrobianos,
por lo que no se realiz6 mucha énfasis en estos datos/®.

Finalmente, en 2023 en el grupo de trabajo se reportaron la sintesis (Figura VII11.11)
y evaluacion de las propiedades antibacterianas de una serie de 10 compuestos
mediante el método de Kirby-Bauer (Figura VIII.12). El estudio se realiz6 sobre 3
bacterias gram positivas (S. aureus, B. subtilis y E. faecalis) y 3 bacterias gram
negativas (P. aeruginosa, E. coli y S. typhi) y se usé a la estreptomicina como

antibiotico [©l,
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Figura VIII.11. Complejos sintetizados y estudiados por el método Kirby-Bauer en 2023

De los compuestos estudiados existen algunos que destacan, para la bacteria S.
aureus, se observa mejor actividad que el antibiético en los compuestos 2a y 2d,
desde 3 uL, en los compuestos 2c y 2e desde 6 uL, en los compuestos 1a, 1d y 2b
desde 12 ulL. Para E. faecalis, destacan los compuestos 1a, 1d, 2b y 2e desde 12
uL; para P. aeruginosa destaca el compuesto 1a desde 6 uL, el compuesto 1d desde
12 uL; para E. coli destacan los compuestos la y 1d a partir de 12 ulL; finalmente
para S. typhi el compuesto 2a desde 6 uL, a los compuestos 2c y 2d desde 9 uL y
los compuestos la, 1d, 2b y 2e desde 12 uL. El resto de compuestos tiene una
actividad moderada frente a las distintas bacterias, pero los compuestos que se
mencionaron, son aquellos que presentan la mejor actividad en todos los

sintetizados y estudiados hasta el momento dentro del grupo de trabajo [61.

S. aureus B. subtilis E. feacalis

B oW
5 W &

51

[

Halo de Inhibicidn (mm)

Halo de Inhibicién (mm)

Halo de Inhibicién (mm)

0 0
la 1b 1c 1d le 2a 2b 2c 2d 2e 1a 1b 1c 1d 1e 2a 2b 2c 2d 2e la 1b 1c 1d le 2a b 2c 2d 2e
W3 mG WY W12 n3mEme M2 LER LR
P. geruginosa E. coli S. typhi
£ B B
25 20 25
£ £ £
c 20 c C 20
) S S
215 9 215
= 2 1 2
= = =
= 10 = = 10
@ w 5 w
S S = 2
=)
w0 g0 50
I a 1 1 1d le 25 2 2 2d 2 T ]2 1b Il 1d le 23 2 2 24 2 T ]2 1 1t 1d le 22 2 2 2d 2

m3 m6 m9 m12 m3 m6 m9 mi2 3 W6 m9 mi2

Figura VIII.12. Estudio de actividad antimicrobiana por Kirby-Bauer



VIIL.2. OBJETIVOS

VIIL2.1.

Objetivo General del Capitulo

Evaluar la actividad antibacteriana de los compuestos carbénicos de plata (I) y oro

() sintetizados, a partir del estudio frente a bacterias gram positivas y gram

negativas.

VIIL2.2.

Objetivos Especificos del Capitulo

Realizar los estudios de actividad antibacteriana a partir del método de

difusién de disco Kirby-Bauer y compararlo con estreptomicina.

Estudiar la actividad antibacteriana mediante el método de concentraciéon

minima inhibitoria por dilucién.

VIII.3. DISCUSION DE RESULTADOS

Debido a que existian reportes en la literatura donde se observdé que sales

cuaternarias de xantinio o compuestos mono-sustituidos de teofilina presentaban

actividad antibacteriana, se hizo el estudio a l1a, 1b, 1c, 2a y 2d con una

concentracion de 800 ug/mL en DMSO por el método de Kirby-Bauer, para

identificar visualmente si existia 0 no actividad antibacteriana a partir del halo de

inhibicion que se esperaria observar, pero el resultado fue nulo, por lo que el estudio

de la actividad antibacteriana por ambos métodos, solo se realiz6 para los complejos

metalicos NHC-Ag(l) (3a) y NHC-Au(l) (4a) (Figura VIII.13).
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Para el método Kirby-Bauer, se hizo uso de Estreptomicina impregnada en un disco
con concentracion de 10 pug/mL y para el método MIC, se utilizé una solucion de
Estreptomicina en agua destilada con concentracion de 64 pg/mL. Se utilizaron
soluciones de AgNOs y [AuCI(SMez)] como estandar para analizar la actividad del
metal a partir de otras fuentes de Ag y Au, se prepararon soluciones con
concentracion de 800 pug/mL respecto al compuesto en DMSO.

Para ambos métodos, se evalud la actividad frente a 4 bacterias: 2 gram positivas,
Staphylococcus aureus (S. aureus) y Bacillus subtilis (B. subtilis); 2 gram negativas,

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) y Escherichia coli (E. coli).

VII.3.1. Método de Concentracion Minima Inhibitoria

La evaluacién antibacteriana por el método de la concentracion minima inhibitoria
(MIC), se realiz6 en un caldo nutritivo Mller-Hinton [7]; para realizar el estudio se
parte de una concentracion inicial del compuesto a evaluar de 800, 600, 400 y 200
ug/mL en DMSO. Las pruebas por este método se realizan en tubos de ensayo con
4.8 mL de caldo nutritivo MH, seguido a esto se adicionan 100 uL de la bacteria
ajustada a un McFarlane de 0.5, equivalente a 108 UFC/mL, y se adicionan 100 uL
del compuesto a evaluar, del antibidtico, del DMSO o de la fuente de metal, segun
sea el caso, después de la adicion, se homogeniza la mezcla y posterior a esto, los
tubos se llevan a incubar por 24 h a 37°C. El analisis de resultados consiste en
analizar visualmente si las soluciones dentro de los tubos se observan turbias o
transparentes, es decir, si la solucion se observa transparente significa que el
compuesto estudiado ha presentado inhibicion antibacteriana y se ha alcanzado o
sobrepasado la MIC, mientras que, si se observa turbia indica el crecimiento
bacteriano y con la concentracion del compuesto utilizado no presenta actividad
inhibitoria o todavia no se ha alcanzado la MIC.

Para el compuesto 3a, se hicieron 3 experimentos con el método MIC; en el primer
experimento se utilizaron soluciones de concentracion de 200, 400, 600 y 800 ug/mL
del compuesto, en donde se observé que en las cuatro bacterias analizadas existia
inhibicion desde 200 ug/mL, por lo que se realizd otra corrida. En el segundo
experimento se partioé de soluciones con concentraciones de 50, 100 y 150 pg/mL,
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dando como resultados que en P. aeruginosa, E. coli y B. subtilis se observo

inhibicion desde 100 upg/mL, (con 50 ug/mL se observa crecimiento bacteriano),
mientras que para S. aureus, no se observo inhibicion del crecimiento bacteriano en
ninguna de las 3 concentraciones usadas. En el tercer experimento, para P.
aeruginosa, E. coli y B. subtilis se probaron soluciones de concentracion de 60, 70,
80 y 90 pug/mL, mientras para S. aureus se usaron de 160, 170, 180 y 190 ug/mL,
dando como resultado que para P. aeruginosa, E. coli y B. subtilis se observé que
no existio inhibicion del crecimiento bacteriano en ninguna de las concentraciones
utilizadas, es decir, en las 4 se observaba turbidez indicando el crecimiento
bacteriano, para S. aureus, se observo que a partir de la solucion de 160 ug/mL ya
existe inhibicién. En conclusion, el MIC para P. aeruginosa, E. coli y B. subtilis es

de 100 pg/mL, mientras que para S. aureus, el MIC es de 160 pg/mL (Figura VII1.14)

TR

Figura VIIl.14. Prueba final para determinar MIC en NHC-Ag(l) (3a)
a) B. subtilis; b) S. aureus; c) E. coli; d) P. aeruginosa

Para el compuesto de 4a, se realizé la prueba MIC 2 veces, en la primera vez se
usaron soluciones de concentracion de 100, 200, 400, 600 y 800 pg/mL, el primer
resultado fue que para P. aeruginosa y S. aureus en 200 ug/mL se observo

inhibicion bacteriana, mientras que para E. coli y B. subtilis, hay inhibicién a partir
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de 400 pg/mL, por lo que en la segunda corrida se utilizaron soluciones del
compuesto en concentraciones de 140, 150 y 160 pg/mL para P. aeruginosa y S.
aureus , mientras que para E. coli y B. subtilis, se usaron soluciones de 250, 300 y
350 ug/mL; los resultados de estas pruebas mostraron que para P. aeruginosa y S.
aureus no se observo inhibicion en ninguna de las 3 concentraciones utilizadas,
para B. subtilis no se observé inhibiciébn en ninguna de las tres concentraciones
utilizadas, finalmente para E. coli se observd inhibicion desde 300 ug/mL. En

conclusién, el MIC para P. aeruginosa y S. aureus es de 200 ug/mL, para E. coli, el

MIC es de 300 png/mL

y para B. subitilis el valor MIC es de 400 pg/mL(Figura VII1.15).
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Figura VIII.15. Prueba final para determinar MIC en NHC-Au(l) (4a)
a) B. subtilis; b) S. aureus; c) E. coli; d) P. aeruginosa

Con esto se determinaron los valores MIC de ambos complejos metélicos para las
4 bacterias estudiadas. Con las concentraciones encontradas y considerando que
se utilizdé en cada prueba un volumen de 100 pulL, se pueden calcular también la
cantidad en peso que corresponde al metal utilizado en cada caso, ya que hay que
considerar que se propone que el centro metélico es el responsable de la actividad

biologica en los compuestos estudiados. Asi, en la tabla VIII.1 se resumen los MIC



obtenidos de los compuestos 3a y 4a con las 4 bacterias analizadas y se muestran
las cantidades de peso (en ug) que equivaldria al metal utilizado en cada caso.

A partir de los resultados mostrados en la tabla VIIl.1, se observa una mejor
actividad antibacteriana del compuesto 3a frente a 4a, debido a que se necesita una
menor cantidad del centro metalico (M) para inhibir el crecimiento bacteriano, en las

4 bacterias estudiadas por el método MIC.

Tabla VIII.1. Valores de MIC para los compuestos 3ay 4a

Bacterias Gram Bacterias Gram

Compuesto Positivas negativas
B. subtilis

S.aureus P.aeruginosa E.coli

Solucion (ug/mL) 100 160 100 100
MIC* (ng/mL) 2.0 3.2 2.0 2.0
3a** (ug) 10.0 16.0 10.0 10.0
AGH* (ug) 1.63 2.60 1.63 1.63
Solucion (ug/mL) 400 200 200 300
MIC* (ng/mL) 8.0 4.0 4.0 6.0
4a** (ug) 40.0 20.0 4.0 6.0
AUH* (ug) 10.5 5.24 5.24 7.85

Todas las soluciones se prepararon en DMSO

Como referencia se us6 Estreptomicina en solucién con una concentracion de 64 ug/mL

* Concentraciones en 5 mL de caldo bacteriano

** Cantidad de compuesto 3a o0 4a a las concentraciones utilizadas y con un volumen de 100uL
** Cantidad de metal a las concentraciones y voliumenes utilizados

VIINL3.2. Método de difusiéon en disco, Kirby — Bauer

El método de Kirby-Bauer, se realiz6 sembrando 100 uL del cultivo bacteriano por
placa de agar Miiller-Hinton, después del sembrado, se colocan seis discos de papel
Whatman, de 6 mm de didmetro, uniformemente separados en cada caja Petri y se
coloca un disco de estreptomicina (S10) Becton-Dikinson, posterior a esto, se
inyectan las soluciones de los compuestos analizados con una concentracion inicial

de 800 pg/mL, teniendo diferentes concentraciones finales por la inyeccion de



diferentes volumenes de la solucion madre, 3, 6, 9y 12 uL del compuesto 3a o 4a,
ademas de la inyeccién de 6 puL de la solucion de la fuente alterna de Ag u Au o el
disolvente puro utilizado para hacer las soluciones. Las placas se incuban por 48 h
a 37°C y pasado el tiempo de incubacion se miden los diametros de halos de
inhibicién en milimetros, reportando los valores promedios ya que cada experimento

se realizo por triplicado.

Tabla VIII.2. Ensayos antibacteriales in-vitro Kirby-Bauer de 3a

Volumen M Gram Positivas Gram Negativas
Compuesto
(uL) (ug)** S.aureus* B.subtilis* P.aeruginosa* E.coli*
3 0.39 9+1 9+0 9+1 80
6 0.78 11+1 101 11+1 9+1
52 9 1.17 121 10+ 0 11+1 101
12 1.56 12+1 11+1 12+1 11+1
3 0.63 10+1 8+0 80 7+0
6 1.26 12+0 9+0 11+0 9+0
" 9 1.89 12+1 9+0 11+0 10+£0
12 2.51 14+1 11+0 12+0 12+1
DMSO 6 - - - - -
Estreptomicina 10 - 17 19 11 12
AgNOs3 6 3.05 101 9+1 101 9+0
[AuCI(SMey)] 6 3.21 9+0 80 8x1 7+0

*Zona de Inhibicion (mm) ** M= Ag(3a). La solucién madre se prepar6 a 800 ug/mL en DMSO

En la tabla VIII.2 se muestran los diametros del halo de inhibicion (mm) para el
compuesto 3a, también se muestra el halo de inhibicion para la estreptomicina,
DMSO vy el control como fuente alterna de metal, AgNOs. Se observa que el
compuesto tiene una actividad moderada en S. aureus, B. subtilis y E. coli, pero en
P. aeruginosa destaca una actividad similar a la del antibi6tico en un volumen de
inyeccion de 6y 9 uL, mientras que en un volumen de inyeccion de 12 ulL se observa

una mayor inhibicion que el antibidtico; también se observa que el AgNOs tiene
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actividad inhibitoria en algunos casos parecida a la del compuesto analizado. Cabe
mencionar que, al momento de revisar los halos de inhibicion se observo que sobre
los discos donde se inyectd el compuesto 3a, aparecido una coloracién obscura
(Figura VIII.16), indicativo de que el complejo metalico tiende a descomponerse, es
por eso gue se asocia una actividad moderada en comparacion a la utilizacion del

método MIC para determinar dicha actividad.

Figura VIII.16. Ensayos antibacteriales in-vitro Kirby-Bauer de 3a frente a P. aeruginosa

En la tabla VIII.2 se presentan los diametros del halo de inhibicion (mm) obtenidos
para el compuesto 4a, también se muestra el diametro de inhibicion para la
estreptomicina, DMSO vy el control como fuente alternativa de metal, [AuCI(SMe2)].
Se observa que el compuesto tiene una actividad moderada en S. aureus y B.
subtilis, pero en P. aeruginosa (Figura VIII.17) destacando una actividad similar a la
del antibidtico en un volumen de inyeccion de 6 y 9 uL, mientras que en un mayor
volumen de inyeccidn se observa una mayor inhibicién que el antibiético, en todas
las bacterias el compuesto 4a presenta una mejor inhibicion en comparacion con el
compuesto [AuCI(SMe2)] a las mismas concentraciones, lo que indica que el

complejo carbénico con el ligante xantinio mejora el proceso antibacteriano.



Finalmente, para E. coli se observa una actividad similar al antibiotico en un volumen
de 12 pl.

Figura VIII.17. Ensayos antibacteriales in-vitro Kirby-Bauer de 4a frente a P. aeruginosa

En la figura VII1.18, es posible observar que para la bacteria S. aureus el compuesto
4a presenta una mejor actividad en comparacion al compuesto 3a, mediante el
método Kirby-Bauer, lo cual es contrario a lo que se observaba en MIC, donde el
compuesto 3a presentd una mayor inhibicién, algo similar ocurre en E. coli donde

observa que 4a tiene una mejor actividad que 3a.
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VIIl.4. CONCLUSIONES

e Se evalué la actividad antibacteriana de los compuestos 3a y 4a mediante el
método MIC, donde ambos compuestos presentaron actividad moderada,
aunque no fueron mejores que el antibiético, presentaron una actividad
interesante y son comparables a lo encontrado en la literatura.

e Se estudid la actividad antibacteriana del compuesto 3a mediante el método
Kirby-Bauer, dando como resultados moderados en comparacién con el
antibiotico en 3 de 4 bacterias, S. aureus, B. subtilis y E. coli, debido a que
tenia un menor halo de inhibicion por lo que no destaca en esas bacterias,
pero en P. aeruginosa tiene actividad similar al antibiotico en volumenes de
inyeccion bajos (6 y 9 uL) mientras que en un volumen mayor, presenta
mayor halo de inhibicion que el antibiotico

e El estudio de las pruebas bioldgicas del compuesto 4a mediante el método
Kirby-Bauer mostro actividad moderada en comparacion con el antibiético en
dos de cuatro bacterias, S. aureus y B. subtilis, mientras que en E. coli, es
posible observar una actividad similar al antibiético en el volumen mayor, 12
pL, mientras que en P. aeruginosa, tiene mejor actividad 4a que el antibiético.

e A partir del método MIC, se observo que el compuesto 3a tiene una mejor
actividad en comparacion al compuesto 4a, pero en el método Kirby-Bauer,
el compuesto 4a tiene mejor actividad que 3a frente a B. subtilis y S. aureus,
pero en E. coli se observa una mejor actividad con 3a que con 4a, en P.
aeruginosa, ambos compuestos tienen una actividad similar.

e Elresto de compuestos sintetizados en este trabajo, no presentaron actividad

antibacteriana.
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Se sintetizaron siete nuevos compuestos en muy buenos rendimientos.

Tres derivados mono-sustituidos: al 7-(4-vinilbencil)-1,3-dimetilxantina (1b),
al 7-(2-metoxi-2-0x0)-1,3-dimetilxantina (1c) y al
7-(2-tert-butoxi-2-o0x0)-1,3-dimetilxantina (1d)

Tres sales cuaternarias de xantinio: el tetrafluoroborato de
7-(2-metoxi-2-0x0)-1,3,9-trimetilxantinio  (2c), el tetrafluoroborato de
7-(2-tert-butoxi-2-0x0)-1,3,9-trimetilxantinio (2d) y el bromuro de
7-(carboximetil)-1,3,9-trimetilxantinio (2e).

Un complejo metalico NHC-Ag(l): el tetrafluoroborato de
bis(7-alil-1,3,9-trimetilxantin-8-ilideno)plata(l) (3a).

Se mejord la ruta de sintesis para tres compuestos ya reportados en la
literatura: el 7-alil-1,3-dimetilxantina (1a), el tetrafluoroborato de
7-alil-1,3,9-trimetilxantinio (2a) y el tetrafluoroborato de
bis(7-alil-1,3,9-trimetilxantin-8-ilideno)oro (1) (4a).

Se realiz0 la sintesis de tres compuestos poliméricos nuevos via radicales
libres: un polimero organico, Poli-[{A(Me)sXa}{BF4}] (5a), asi como dos
polimeros organometalicos, Poli-([Ag{A(Me)sXa}2][BFa]) (6a) y
Poli-([Au{A(Me)sXa}2][BF4]) (7a).

Se caracterizaron a los compuestos obtenidos mediante técnicas como
espectroscopia Infrarroja, RMN de H, 13C{*H} y *°F. Para los compuestos 2a,
3ay 4a se realiz0 la caracterizacion mediante experimentos ESI-HRMS. Se
realizé la caracterizacion de estado sélido por Difraccion de rayos X para
obtener una estructura molecular para el compuesto 2a, mientras que se
obtuvo un modelo de conectividad para 4a. En el caso de los compuestos
poliméricos 5a, 6a y 7a, se realizé la caracterizacion mediante analisis
térmicos como es TGA y DSC, asi como un analisis composicional mediante
SEM-EDS.

Se evaluo la actividad fluorescente en solucion de siete compuestos de los
reportados en este trabajo: 1a, 1b, 1d, 2a, 2d, 3a y 4a. Se encontrd que los
valores de rendimiento cuéntico de estos compuestos estdn en un rango de
0.0020 — 000683 (0.20 — 6.83%); mientras que se observo que los valores de
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desplazamiento de Stokes estan en un rango de 7768 a 11246 cm;
finalmente los valores obtenidos del estudio del coeficiente de extincion
molar, estan dentro de un rango de 4753 a 27569 L mol* cm™. A partir de
todo el analisis en conjunto de estos valores, se confirma que el bajo
rendimiento cuantico, se asocia a la liberacién de energia en procesos no
radiativo, ya que las moléculas estudiadas tienen una capacidad de absorber
alta de absorber energia a longitudes de onda caracteristica, permitiendo
observar que los valores de rendimiento cuantico de estos derivados
reportados, son menores en comparacion a sistemas parecidos (imidazol).
Finalmente, la actividad luminiscente de estos derivados de teofilina,
depende directamente de la deslocalizacion electrénica en la teofilina y la
conjugacion con los grupos funcionales o &tomos metalicos.

Se evalud la actividad antibacteriana mediante el método MIC y el método
Kirby-Bauer de los compuestos 3a y 4a. El compuesto 3a presentd en el
método MIC buena actividad; mientras que por el método Kirby-Bauer,
presento actividad moderada, solo destacando en P. aeruginosa con una
actividad similar a la del antibiotico en un volumen de inyeccion de 6y 9 puL,
mientras que en un volumen de 12 uL se observa una mayor inhibicion que
el antibidtico. EI compuesto 3a presenta actividad interesante en caldo
nutritivo, mientras que al estar expuesto en una agar, el compuesto tiende a
descomponerse por lo que su actividad se ve notoriamente afectada
causando la disminucion de esta. Por otro lado el compuesto 4a en MIC
presente una actividad moderada en comparacion directa con 3a; por otro
lado por Kirby-Bauer tiene una mejor actividad que 3a, esto debido a que en
E. coli, se observa una actividad similar al antibiético en un volumen de 12
puL y en P. aeruginosa se observa una actividad similar a la del antibitico en
un volumen de 6 y 9 uL, mientras que en un mayor volumen se observa
mayor inhibicién que el antibiético. EI compuesto 4a, tiene una actividad
moderada en caldo nutritivo, pero al estar soportado en agar, el compuesto

tiene una mejor actividad que el antibiético y que 3a.
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X.1. MATERIAL, REACTIVOS Y EQUIPOS

Todas las reacciones descritas se llevaron a cabo en atmésfera inerte de nitrégeno
empleando técnicas de Schlenk.

Todo el material de vidrio y canulas se utilizaron en condiciones anhidras, secados
previamente en una estufa a temperatura de 110°C por un tiempo de 12 h. La
eliminacién del disolvente de reaccién se realizé a presion reducida en una linea
doble vacio-nitrogeno.

Los disolventes utilizados, CH2Cl2, hexano, THF, CH3CN, 1,2-dicloroetano y acetato
de etilo se secaron y purificaron previamente siguiendo la metodologia descrita en
la literaturalll. Para secar THF se utilizd sodio metalico con benzofenona, para el
secado de CH3CN y acetato de etilo se utilizo pentoxido de fosforo y para secar .1,2-
dicloroetano, CH2Cl> y hexano fue utilizado CaH2. Algunos disolventes como
tolueno, DMSO, eter etilico, ciclohexano y etanol son grado reactivo marca Aldrich.
Todos los reactivos fueron marca Aldrich, grado reactivo, siendo utilizados sin
purificacion previa.

Para la determinacion del rendimiento cuantico en fluorescencia, los reactivos
fueron marca Aldrich, grado estandar analitico, siendo utilizados sin purificacion
previa.

Para las pruebas biolégicas se usaron cepas bacterianas certificadas, Escherichia
coli CDBB-B1010, Pseudomonas aeruginosa ATCC-10145, Staphyloccoccus
aureus ATCC-25923 y Bacillus subtilis CDBB-1009. Las suspensiones bacterianas
se ajustaron al estandar de 0.5 McFarland, equivalente a una concentraciéon de 108
UFC/mL a 460 nm utilizando un espectrofotometro UV-Vis Genesys 10.

Los productos obtenidos se caracterizaron mediante técnicas espectroscopicas
convencionales, como espectroscopia infrarroja (IR), resonancia magnética nuclear
(RMN) espectrometria de masas (EM) y difraccion de rayos X de monocristal
cuando fue posible.

Los espectros de IR se obtuvieron un espectrometro GX Perkin Elmer FT-IR system,
en pelicula de Csl para los compuestos l1a-d y 3-4a y en pastilla de KBr para los
compuestos 2a, 2c y 5-7a.
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Los experimentos de RMN para los nucleos de 'H, 3C{*H} y °®F{1H} se obtuvieron
en un equipo Bruker 400 MHz utilizando como disolvente CDCIs o D20 a
temperatura ambiente.

Los espectros de masas de alta resolucion HR-MS (ESI-TOF) se obtuvieron en
espectrometro micrOTOF Il de la marca Bruker.

El analisis de la estructura de los compuestos 2a y 4a se realizo por difraccion de
rayos X de monocristal empleando un difractometro Oxford Diffraction CCD
Xcalibur, Atlas, Gemini con radiacion de Mo-Ka monocromatica con grafito. Usando
Olex2 2, |la estructura fue resuelta con el programa de solucion estructural SHELXT
[l utilizando métodos directos y se refiné con el paquete de refinamiento SHELXL
mediante la diferencia de minimos cuadrados.

Las reacciones de polimerizacion se realizaron en un microondas monomodal CEM
modelo Discovery System. Los compuestos poliméricos se caracterizaron
térmicamente con un equipo DSC2500 Discovery y en un equipo TGA Q500 bajo
atmosfera de nitrogeno en ambos casos. El estudio de EDX se realiz6 en un
microscopio electronico de barrido marca JEOL modelo JSM-IT300 con un
recubrimiento de oro con un voltaje de 10.0 kV.

Los espectros de UV-Vis se obtuvieron en un espectrofotdmetro Lambda XLS, los
datos se analizaron en el software Lambda XLS PVC. La coleccion de datos de
fluorescencia se realizé en un espectro de fluorescencia LS-55 con un software

PerkinElmer, FL WinLam™ y como fuente de luz una lampara de pulso de xenon.
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X.2. SINTESIS DE COMPUESTOS

X.2.1. Mono-sustituido [A(Me)2Xa] (1a)

En un matraz Schlenk se hicieron reaccionar (0.5 g, 2.77 mmol) de teofilina con
(0.460 g, 3.33 mmol) de carbonato de potasio y (0.433 g, 0.46 mL, 5. 55 mmol) de
cloruro de alilo en una estequiometria 1:1.2:2, en 8 mL de CH3CN seco a
temperatura de reflujo con agitacion constante por 24 h, observando la formacién
de un precipitado. Finalizado el tiempo de reaccion, el precipitado se filtr6 con una
canula y se le realizaron lavados con CHsCN (3 x 3 mL), la solucién obtenida se
evapor6 para obtener un solido de color blanco que corresponde al
7-alil-1,3-dimetilxantina, [A(Me)2Xa] (1a), (0.5822 g, 95%). Peso molecular: 220.232

g/mol

Pruebas de solubilidad
Soluble en: DMSO, THF, CH2Clz, 1,2-dicloroetano, Eter etilico, Acetato de Etilo
Datos espectroscopicos
IR (Csl) v(cm): 3157-3058 (bd, st, =CH>), 3005-2908 (bd, st, C-H), 1706 (bf, st,
C=0), 1656 (bf, st, C=0), 1544 (bm, ben, anillo Im), 978 (bm, st, C=CH), 947 (bm,
st, C=Caiqueno), 787-716 (bm, y, C=C y C=N).
RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7.54 (1H, s, H2), 6.02 (1H, ddt, 3J%.1h= 16.2
Hz, 3J%.14= 10.2 Hz, 3J%.14= 5.9 Hz, H19), 5.28 (1H, d, 3J'%.24= 10.2 Hz, HP), 5.21
(1H, d, 3J*%1h= 16.2 Hz, H?), 4.91 (2H, d, 3J'-th= 5.9 Hz, H%), 3.56 (3H, s, H*), 3.36
(3H, s, HE).
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RMN 23C{!H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 155.2 (1C, C7), 151.7 (1C, C5), 148.9 (1C,
C3), 140.8 (1C, C?), 132.2 (1C, C19), 119.4 (1C, C%), 107.0 (1C, CY), 49.1 (1C, C?),
29.8 (1C, C%), 28.0 (1C, C°5).

Propiedades luminiscentes
Obtenidas en: 1,2-dicloroetano.
Aabs: 276 nm AEm: 371.5 nm g: 4753 L/mol*cm
Desplazamiento de Stokes: 9314cm™ ®: 0.0170 %®: 1.7 %

X.2.2. Mono-sustituido [(Vb)(Me)2Xa] (1b)

En un matraz Schlenk se hicieron reaccionar (1 g, 5.55 mmol) de teofilina con (0.173
g, 7.21 mmol) de hidruro de sodio en 15 mL de THF seco con agitacion constante
por 3 h a temperatura de reflujo. Pasado este tiempo, se le agregd el
1-(clorometil)-4-vinilbenceno (1.271 g, 1.17 mL,8.32 mmol), en una relacién
estequiométrica general 1:1.3:1.5 y se llevé a temperatura de reflujo por 72 h,
observando la formacién de un precipitado. Finalizado el tiempo de reaccion, la
mezcla se filtr6 con canula y se le realizaron lavados con THF (3 x 3 mL) al
precipitado, la solucién obtenida se evaporo para obtener un solido de color amarillo
gue corresponde al 7-(4-vinilbencil)-1,3-dimetilxantina, [(Vb)(Me)sXa] (1b), (1.4005
g, 85%). Peso molecular: 296.33 g/mol

Pruebas de solubilidad
Soluble en: DMSO, THF, CH2Cl>, CHCIs, DMF
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Datos espectroscopicos
IR (Csl) v(cm-1): 3143-3075 (bd, st, =CH2), 3069-2903 (bd, st, C-Har), 1702 (bf, st,
C=0), 1659 (bf, st, C=0), 1546 (bm, ben, anillo Im), 987 (bm, st, C=CH), 909 (bm,
st, C=Caiqueno), 790-716 (bm, y, C=C y C=N).
RMN !H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7.57 (1H, s, H?), 7.37 (2H, d, 3J%.24= 8.1 Hz,
H12), 7.27 (2H, d, 33%. = 8.1 Hz, HY), 6.68 (1H, dd, 3% = 17.9 Hz, 3J%.24= 10.8
Hz, H4), 5.73 (1H, d, 3J%.54= 17.9 Hz, H?), 5.44 (2H, s, H%), 5.25 (1H, d, 3J'k.2u=
10.8 Hz, HY), 3.56 (3H, s, H%), 3.38 (3H, s, HE).
RMN 23C{1H} (CDCls, 100 MHz) § (ppm): 155.2 (1C, C7), 151.6 (1C, C5), 148.9 (1C,
C3), 140.9 (1C, C?), 137.7 (1C, C9), 136.9 (1C, C3), 136.0 (1C, C14), 128.2 (2C,
C11), 126.8 (2C, C*?), 114.6 (1C, C*¥%).106.9 (1C, C?), 50.0 (1C, C%), 29.8 (1C, C%,
28.0 (1C, C9).

Propiedades luminiscentes
Obtenidas en: 1,2-dicloroetano.
Aabs: 256 nm Aem: 359.5 nm g: 27569 L/mol*cm
Desplazamiento de Stokes: 11246cm™ ®: 0.0093 %d: 0.93 %

X.2.3. Mono-sustituido [(AcOMe)(Me)2Xa](1c)

En un matraz Schlenk se hicieron reaccionar (0.5 g, 2.77 mmol) de teofilina con
(0.460 g, 3.33 mmol) de carbonato de potasio y con (0.392 g, 0.32 mL, 3.61 mmol)
de cloroacetato de metilo en una estequiometria 1:1.2:1.3, en 8 mL de CH3CN seco
a temperatura de reflujo con agitacién constante por 24 h, observando la formacién
de un precipitado. Finalizado el tiempo de reaccion, el precipitado se filtr6 con una

canula y se le realizaron lavados con CHsCN (3 x 3 mL), la solucién obtenida se
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evapor6 para obtener un soélido de color blanco que corresponde al
7-(2-metoxi-2-0x0)-1,3-dimetilxantina, [(AcOMe)(Me)2Xa] (1c), (0.6442 g, 92%).
Peso molecular: 252.23 g/mol

Pruebas de solubilidad
Soluble en: DMSO, THF, CH2Clz, 1,2-dicloroetano, Acetato de Etilo, CHsCN, DMF.
Datos espectroscopicos
IR (Csl) v(cm1): 2980-2925 (bd, st, C-H), 1754 (bm, st, C=Oester), 1705 (bf, st, C=0),
1659 (bf, st, C=0), 1552 (bf, ben, anillo Im), 1478 (bm, st, C-Hwme), 1200-1148 (bm,
st, C-0).
RMN IH (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7.59 (1H, s, H?), 4.91 (2H, s, H°), 3.83 (3H, s,
H1), 3.61 (3H, s, H%), 3.39 (3H, s, H°).
RMN 13C{1H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 167.5 (1C, C9), 155.4 (1C, C7), 151.7 (1C,
C5), 148.6 (1C, C?), 141.8 (1C, C?), 107.2 (1C, CY), 53.1 (1C, CY), 47.2 (1C, C9),
29.8 (1C, C%), 27.9 (1C, C¥H).

X.2.4. Mono-sustituido [(AcO:But)(Me)2Xa] (1d)

En un matraz Schlenk se hicieron reaccionar (0.5 g, 2.77 mmol) de teofilina con
(0.460 g, 3.33 mmol) de carbonato de potasio y con (0.560 g, 0.53 mL, 3.61 mmol)
de cloroacetato de tert-butilo en una estequiometria 1:1.2:1.3, en 8 mL de CH3CN
seco a temperatura de reflujo con agitacion constante por 24 h, observando la
formacion de un precipitado. Finalizado el tiempo de reaccion, el precipitado se filtrd
con una cénula y se le realizaron lavados con CHsCN (3 x 3 mL), la solucion

obtenida se evapord para obtener un sélido de color blanco que corresponde al
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7-(2-tert-butoxi-2-0x0)-1,3-dimetilxantina, [(AcOBut)(Me)2Xa] (1d), (0.7666 g, 94%).

Peso molecular: 294.31 g/mol

Pruebas de solubilidad
Soluble en: DMSO, THF, CH2Cl2, CHClIs, 1,2-dicloroetano, Acetato de Etilo

Datos espectroscopicos
IR (Csl) v(cm): 3048-2913 (bd, st, C-H), 1748 (bm, st, C=Oester), 1705 (bf, st, C=0),
1662 (bf, st, C=0), 1552 (bf, ben, anillo Im), 1475 (bm, st, C-Hwme), 1189-1140 (bm,
st, C-0). 778-735 (bm, y, C=C y C=N).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7.58 (1H, s, H?), 4.97 (2H, s, HY), 3.59 (3H, s,
H4%), 3.38 (3H, s, Hf), 1.48 (9H, s, H'?).
RMN 13C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 166.2 (1C, C1°), 155.4 (1C, C"), 151.8 (1C,
C5), 148.6 (1C, C3), 142.0 (1C, C?), 107.3 (1C, CY), 83.8 (1C, C), 48.1 (1C, C9),
29.9 (1C, C*%), 28.1 (3C, C*?), 28.0 (1C, C°5).

Propiedades luminiscentes
Obtenidas en: 1,2-dicloroetano.
Aabs: 277 nm AEm: 373 Nm €: 7729.8 L/mol*cm
Desplazamiento de Stokes: 9291cm™ ®: 0.0683 %®: 6.83 %
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X.2.5. Sal de xantinio [A(Me)sXa][BF4] (2a)

En un matraz bal6on de 100 mL se hicieron reaccionar (0.582 g, 2.64 mmol) de
7-alil-1,3-dimetilxantina, [A(Me)2Xa] (1a) con (0.494 g, 3.17 mmol) tetrafluoroborato
de trimetiloxonio en 5 mL de 1,2-dicloroetano seco con agitacion constante a
temperatura ambiente por 24 h. Terminado el tiempo de reaccion, se extrae la
solucion de color café y se evapord parcialmente hasta obtener un liquido viscoso
café, el cual se disolvio en 1 mL de CH:Clz y se le adiciondé 3 mL de éter etilico,
observando un precipitado de color blanco, se retiré la solucion y al precipitado
obtenido, se le realizaron lavados con THF (3 x 2 mL) y éter etilico (3 x 2 mL) para
eliminar la materia prima sin reaccionar. El compuesto obtenido fue un polvo de
color blanco que corresponde al tetrafluoroborato de 7-alil-1,3,9-trimetilxantinio,
[A(Me)sXa][BF4] (2a), (0.8344 g, 94%). Peso molecular: 322.0706 g/mol

Pruebas de solubilidad
Soluble en: DMSO, Agua, CHsCN, Etanol, Metanol

Datos espectroscopicos
IR (KBr) v(cm): 3101-2857 (bd, st, =CH2), 1720 (bf, st, C=0), 1674 (bf, st, C=0),
1578 (bm, st, C=N*), 1541 (bf, ben, anillo Im), 1113-1005 (bf, st, B-F), 924 (bm, st,
C=CH2), 852 (bd, st, C=Caiqueno), 769-717 (bm, y, C=C y C=N).
RMN IH (D20, 400 MHz) & (ppm): 9.06 (1H, s, H?), 6.11 (1H, ddt, 334 = 16.8 Hz,
3J14.1= 10.6 Hz, 3J'4.1h= 5.8 Hz, H1), 5.47 (1H, d, 3J'x.'4= 10.6 Hz, HP), 5.38 (1H,
d, 3J%h.14= 16.8 Hz, H?), 5.16 (2H, d, 3J%.24= 5.9 Hz, H°), 4.23 (3H, s, H8), 3.84 (3H,
s, H%), 3.39 (3H, s, HO).
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RMN 3C{*H} (D20, 100 MHz) & (ppm): 154.7 (1C, C’), 151.6 (1C, C®), 140.0 (1C,
C3), 139.4 (1C, C?), 129.6 (1C, C19), 121.2 (1C, C'Y), 108.2 (1C, CY), 51.1 (1C, C9),
37.1 (1C, C?®), 31.6 (1C, C%), 28.6 (1C, C°).
RMN 2°F{H} (D20, 400 MHz) & (ppm): -150.51 (4F, F).

HR-MS (ESI-TOF): [M-BF4]* C11H15N4O2, peso tedrico 235.118952 m/z, peso
experimental 235.118513, error 1.9 ppm

Propiedades luminiscentes
Obtenidas en: CH3CN
Aabs: 269 nm AEm: 379 nm €: 8509.8 L/mol*cm
Desplazamiento de Stokes: 10790 cm™? ®: 0.002 %d: 0.2 %

X.2.6. Sal de xantinio [(AcOMe)(Me)sXa][BF4] (2¢)

En un matraz balén de 100 mL se hicieron reaccionar (0.640 g, 2.54 mmol) de
7-(2-metoxi-2-0x0)-1,3-dimetilxantina, [(AcOMe)(Me)2Xa] (1c) con (0.474 g, 3.04
mmol) tetrafluoroborato de trimetiloxonio en 7 mL de acetato de etilo seco con
agitacion constante a reflujo por 24 h. Al termino la mezcla de reaccién se extrajo y
se evapor6 parcialmente hasta obtener un sélido color café, se le realizan lavados
con éter etilico (4 x 3 mL) y con THF (5 x 2 mL) para eliminar la materia prima sin
reaccionar. El solvente se elimind para dar un polvo color blanco que corresponde
al tetrafluoroborato de 7-(2-metoxi-2-0x0)-1,3,9-trimetilxantinio,
[(AcOMe)(Me)sXa][BF4] (2c), (0.7871 g, 88%). Peso molecular: 354.069 g/mol.

Pruebas de solubilidad
Soluble en: CH3CN, Agua, DMSO, Etanol, Metanol
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Datos espectroscopicos
IR (KBr) v(cm™): 3077-2978 (bd, st, C-H), 1759 (bm, st, C=Oester), 1717 (bf, st,
C=0), 1677 (bf, st, C=0), 1581 (bm, st, C=N*), 1542 (bf, ben, anillo Im), 1247-1187
(bf, st, B-F), 768-706 (bm, y, C=C y C=N).
RMN H (D20, 400 MHz) & (ppm): 9.18 (1H, s, H2), 5.51 (2H, s, H%), 4.32 (3H, s, H8),
3.91 (3H, s, H), 3.90 (3H, s, H%), 3.42 (3H, s, HY).
RMN 18C{H} (D20, 100 MHz) & (ppm): 167.8 (1C, C9), 154.6 (1C, C7), 151.5 (1C,
C5), 140.6 (1C, C?), 139.8 (1C, C?), 108.3 (1C, CY), 53.8 (1C, C), 49.5 (1C, C9),
37.3 (1C, C?®), 31.7 (1C, C%), 28.6 (1C, C°b).
RMN 29F{1H} (D20, 400 MHz) & (ppm): -150.62 (4F, FY).

X.2.7. Sal de xantinio [(AcO:But)(Me)sXa][BF4] (2d)

En un matraz Schlenk, se hicieron reaccionar (0.666 g, 2.26 mmol) de
7-(2-tert-butoxi-2-0x0)-1,3-dimetilxantina [(AcOBut)(Me)2Xa] (1d) con (0.423 g, 2.72
mmol) tetrafluoroborato de trimetiloxonio en 6 mL de 1,2-dicloroetano seco con
agitacién constante a temperatura de reflujo por 24 h. Terminado el tiempo de
reaccion, se observa la formacion de un precipitado blanco, por lo que se extrae la
solucion y el precipitado se disuelve en acetonitrilo, evaporando dicha solucién
hasta obtener un liquido altamente viscoso incoloro que corresponde al
tetrafluoroborato de 7-(2-tert-butoxi-2-0x0)-1,3,9-trimetilxantinio,
[(AcOBut)(Me)zXa][BF4] (2d), (0.8950 g, 99%). Peso molecular: 396.1446 g/mol

Pruebas de solubilidad
Soluble en: DMSO, CHsCN, Agua, Etanol, Metanol
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Datos espectroscopicos
RMN H (D20, 400 MHz) & (ppm): 9.09 (1H, s, H2), 5.37 (2H, s, H%), 4.25 (3H, s, H8),
3.84 (3H, s, H%), 3.36 (3H, s, H®), 2.06 (9H, s, H*?).
RMN 3C{*H} (D20, 100 MHz) & (ppm): 168.3 (1C, C9), 153.7 (1C, C’), 150.7 (1C,
C5), 139.6 (1C, C?), 138.8 (1C, C%), 118.3 (1C, C1), 107.5 (1C, CY), 48.9 (1C, C9),
36.4 (1C, C?®), 30.8 (1C, C%), 27.7 (1C, C®), ~0 (3C, C*?),
RMN 1°F{1H} (D,0, 400 MHz) & (ppm): -150.69 (4F, F1).

Propiedades luminiscentes
Obtenidas en: 1,2-dicloroetano.
Aabs: 270 nm Aem: 350 nm g: 9184.2 L/mol*cm
Desplazamiento de Stokes: 8466 cm ®: 0.0238 %®: 2.38 %

X.2.8. Sal de xantinio [(AcO2H)(Me)z:Xa][Br] (2€)

En un matraz balén de 100 mL se hicieron reaccionar (0.100 g, 0.28 mmol) de
tetrafluoroborato de 7-(2-metoxi-2-0x0)-1,3,9-trimetilxantinio, [(AcOMe)(Me)sXa]
[BF4] (2c) con 5 mL acido bromhidrico (33 %p/v, AcO2H) con agitacién constante a
80 °C por 24 h. Terminado el tiempo de reaccién, se afiadieron 15 mL de éter etilico
observando la formacién de un precipitado color café, se extrajo la solucién y se le
realizan lavados con éter etilico (3 x 5 mL), seguido a esto se disuelve el precipitado
obtenido en etanol y se evapor6 el solvente hasta obtener un liquido altamente
viscoso de color naranja que  corresponde al bromuro  de
7-(carboximetil)-1,3,9-trimetilxantinio, [(AcO2H)(Me)sXa][Br] (2e), (0.0938 g, 99%).
Peso molecular: 333.142 g/mol
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Pruebas de solubilidad
Soluble en: DMSO, Agua, Etanol, Metanol

Datos espectroscopicos
RMN H (D20, 400 MHz) & (ppm): 9.20 (1H, s, H2), 5.47 (2H, s, H%), 4.34 (3H, s, H?),
3.91 (3H, s, H%), 3.42 (3H, s, HS).
RMN 1BC{H} (D20, 100 MHz) & (ppm): 169.0 (1C, C19), 154.6 (1C, C7), 151.6 (1C,
C?®), 140.5 (1C, C?), 139.8 (1C, C3), 108.4 (1C, C%), 49.8 (1C, C9), 37.5 (1C, C?), 31.9
(1C, C%), 28.7 (1C, C¥).
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X.2.9. Complejo [Ag{A(Me)sXa}:][BF4] (3a)

En un matraz balon de 100 mL se hicieron reaccionar (0.053 g, 0.16 mmol)
tetrafluoroborato de 7-alil-1,3,9-trimetilxantinio [A(Me)sXa][BF4] (2a) con (0.0191 g,
0.082 mmol) de Ag=0 en una estequiometria 2:1, en 4 mL de CH3CN seco a
temperatura ambiente con agitacion constante por 24 h en ausencia de luz.
Finalizado el tiempo de reaccion, la soluciéon obtenida se percolé en una columna
empacada con celita y se evaporo el disolvente hasta obtener un liquido altamente
ViSCOSO0 incoloro gue corresponde al tetrafluoroborato de
bis(7-alil-1,3,9-trimetilxantin-8-iliden)plata(l), [Ag{A(Me)sXa}.][BF4] (3a), (0.0524 g,
96%). Peso molecular: 663.190 g/mol

Pruebas de solubilidad
Soluble en: DMSO, Agua, CHsCN, Etanol, Metanol, CH2Cl2, 1,2-dicloroetano, THF
Datos espectroscopicos
IR (Csl) v(cm): 3174-3060 (bd, st, =CH>), 1709 (bf, st, C=0), 1669 (bf, st, C=0),
1540 (bm, ben, anillo Im), 1113-1008 (bf, st, B-F), 928 (bd, st, C=CHz), 851 (bd, st,
C=Calqueno), 774-738 (bm, y, C=C y C=N).
RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 6.13 (2H, ddt, 3J%.2h= 16.4 Hz, 3J%.2v= 10.1
Hz, 3J'n.th= 5.1 Hz, H19), 5.33 (2H, d, 3J'4-'h=10.1 Hz, HP), 5.25 (2H, d, 3J*H.1v= 16.4
Hz, H3), 5.12 (4H, d, 3J%.54= 5.1 Hz, H), 4.23 (6H, s, H8), 3.82 (6H, s, H%), 3.35 (6H,
s, HO).
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RMN 3C{'H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 185.5 (2C, C?), 153.5 (2C, C’), 150.9 (2C,
C®), 140.8 (2C, C3), 133.0 (2C, C19), 117.2 (2C, CY), 109.2 (2C, CY), 52.6 (2C, C9),
40.3 (2C, C8), 32.1 (2C, C*), 28.8 (2C, C®).
RMN °F{'H} (CDCls, 400 MHz) & (ppm): -152.04 (4F, F1).

HR-MS (ESI-TOF): [M-BF4]* C22H28AgNsOa4, peso tedrico 575.127896 m/z,
peso experimental 575.125602, error 4.0 ppm

Propiedades luminiscentes
Obtenidas en: CH3CN
Aabs: 275 nm Aem: 381 nm €: 16011 L/mol*cm
Desplazamiento de Stokes: 10118 cm™? ®: 0.0103 %®: 1.03 %

X.2.10. Complejo [Au{A(Me)sXa}:][BF4] (4a)

En un matraz balén de 100 mL se hicieron reaccionar (0.070 g, 0.217 mmol) de
tetrafluoroborato de 7-alil-1,3,9-trimetilxantinio, [A(Me)sXa][BF4] (2a) con (0.040 g,
0.174 mmol) de Ag20 en 4 mL de CHs3CN seco a temperatura ambiente con
agitacion constante por 24 h en ausencia de luz. Transcurrido el tiempo de reaccion,
se afiadieron (0.032 g,0.109 mmol) de [AuCI(SMe2)] y se dejo a temperatura
ambiente con agitacion constante por 24 h en oscuridad. Finalizado el tiempo de
reaccion, se le afiadio Kl (0.018 g, 0.109 mmol) a la solucion obtenida y se percolé
en una columna empacada con celita, la solucién resultante se evapord hasta
obtener un liquido altamente viscoso color amarillo que corresponde al
tetrafluoroborato bis(7-alil-1,3,9-trimetilxantin-8-iliden)oro(l), [Au{A(Me)sXa}z][BF4]
(4a), (0.0784 g, 96%). Peso molecular: 752.288 g/mol
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Pruebas de solubilidad
Soluble en: DMSO, Agua, CH3CN, Etanol, Metanol, CH2Cl2, 1,2-dicloroetano, THF
Datos espectroscopicos
IR (Csl) v(cm): 3063-2903 (bd, st, =CHz), 1713 (bf, st, C=0), 1676 (bf, st, C=0),
1542 (bf, ben, anillo Im), 1111-1010 (bf, st, B-F), 928 (bd, st, C=CH3), 885 (hd, st,
C=Calqueno), 775-735 (bm, y, C=C y C=N).
RMN !H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 6.12 (2H, ddt, 3J%. = 16.5 Hz, 3J'%.1h= 10.4
Hz, 30%.14= 5.2 Hz, H19), 5.31 (2H, d, 3J%-24= 10.4 Hz, HY), 5.23 (2H, d, 3J'-24= 16.5
Hz, H?), 5.20 (4H, d, 3J%.t4= 5.2 Hz, H%), 4.30 (6H, s, H8), 3.81 (6H, s, H*), 3.34 (6H,
s, H9).
RMN 3C{'H} (CDCl3, 100 MHz) & (ppm): 187.9 (2C, C?), 153.3 (2C, C’), 150.7 (2C,
C5), 140.8 (2C, C?), 132.7 (2C, C°), 117.3 (2C, C1), 108.6 (2C, C1), 52.0 (2C, C9),
39.6 (2C, C8), 32.1 (2C, C%), 28.8 (2C, C¥).
RMN 29F{1H} (CDCl3, 400 MHz) & (ppm): -152.82 (4F, FY).
HR-MS (ESI-TOF): [M-BF4]* C22H28AuNgO4, peso tedrico 665.189355 m/z,
peso experimental 665.189719, error -0.5 ppm
Propiedades luminiscentes
Obtenidas en: CHsCN
Aabs: 291 nm AEm: 376 Nm €: 11089 L/mol*cm
Desplazamiento de Stokes: 7768cm™ @: 0.0082 %®d: 0.82 %
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X.2.11. Polimero orgéanico Poli-[{A(Me)sXa}{BF4} (5a)

En un tubo para microondas se colocaron (0.100 g, 0.310 mmol) de [A(Me)sXa][BF4]
(2a) con una solucién de acetona al 12 % p/v (0.005 g, 0.04 mL, 0.031 mmol) de
AIBN en 3 mL de 1,2-dicloroetano seco; la mezcla se irradié con microondas por 30
min a 80°C, con una potencia de 100 watts. Al término de la reaccion, la solucion se
evaporo y al sélido obtenido se le hicieron lavados con CH2Cl2 (3 x 1 mL) y con agua
(3 x 2 mL), el sdlido se llevo a sequedad mediante calor indirecto, obteniendo un

polvo blanco que corresponde a Poli-[{A(Me)sXa}{BFa4}] (5a). Masa obtenida: 0.119
g

Pruebas de solubilidad
Soluble en: CHsCN

Datos espectroscopicos
IR (Csl) v(cm): 3080-2907 (bd, st, C-H), 1717 (bf, st, C=0), 1671 (bf, st, C=0),
1578 (bm, st, C=N*), 1541 (bm, ben, anillo Im), 1157-1011 (bf, st, B-F), 766-735 (bd,
v, C=Cy C=N).

Andlisis térmico
DSC (°C): T'=48.2; Tn=125.5; T:?=147.3
TGA °C (%)= 173.9 (22.8); 307.8 (22.6); 399.5 (4.1). Sin residuo

Analisis SEM-EDS
Teorico (%): C=43.04; N=18.25; 0=10.42; B=3.52; F=24.76
Experimental (%): C=49.45; N=12.06; O=7.01; B=15.39; F=16.09
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X.2.12. Polimero organometalico Poli-([Ag{A(Me)sXa}.][BF4]) (6a)

— — At

n
n
O HsC CH,
Ag nBF4
o) CHj3
CH; CHs o)

En un tubo para microondas se colocaron (0.0844 g, 0.127 mmol) de
[Ag{A(Me)sXa}:][BF4] (3a) con una solucion de acetona al 12 % p/v (0.004 g, 0.035
mL, 0.025 mmol) de AIBN en 3 mL de 1,2-dicloroetano seco; la mezcla se irradio
con microondas por 30 min a 80°C, con una potencia de 100 watts. Al término de la
reaccion, se evaporo el solvente y al soélido obtenido se le hicieron lavados con
CH2Cl2 (3 x 1 mL) y con agua (3 x 2 mL), se llevé a sequedad mediante calor
indirecto, obteniendo un compuesto viscoso de color negro que corresponde a
Poli-(JAg{A(Me)sXa}:][BF4]) (6a). Masa obtenida: 0.090 g

Pruebas de solubilidad
Soluble en: CHsCN

Datos espectroscopicos
IR (Csl) v(cm1): 3000-2857 (bd, st, C-H), 1709 (bf, st, C=0), 1670 (bf, st, C=0),
1535 (bm, ben, anillo Im), 1105-1029 (bf, st, B-F), 768-737 (bd, y, C=C y C=N).

Andlisis térmico
DSC (°C): T.=48.2
TGA °C (%)= 220.1 (24.4); 295.9 (51.1); 603.1 (4.1). Residuo 19.7

Andlisis SEM-EDS
Tedrico (%): C=41.62; N=17.65; 0=10.08; B=1.7; F=11.97; Ag=17.11
Experimental (%): C=34.54; N=17.11; O=8.5; B=8.44; F=14.3; Ag=17.11
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X.2.13. Polimero organometalico Poli-([Au{A(Me)sXa}.][BF4]) (7a)

En un tubo para microondas se colocaron (0.0642 g, 0.085 mmol) de
[Au{A(Me)sXa}:][BF4] (4a) con una solucion de acetona al 12 % p/v (0.0028 g, 0.023
mL, 0.017 mmol) de AIBN en 3 mL de 1,2-dicloroetano seco; la mezcla se irradio
con microondas por 30 min a 80°C, con una potencia de 100 watts. Al término de la
reaccion, se evaporo el solvente y al solido obtenido se le hicieron lavados con
CH2Cl2 (3 x 1 mL) y con agua (3 x 2 mL), se llevé a sequedad mediante calor
indirecto, obteniendo un compuesto viscoso de color negro que corresponde a
Poli-(JAu{A(Me)sXa}:][BF4]) (7a). Masa obtenida: 0.092 g

Pruebas de solubilidad
Soluble en: CHsCN

Datos espectroscépicos
IR (Csl) v(cm™): 3027-2900 (bd, st, C-H), 1714 (bf, st, C=0), 1671 (bf, st, C=0),
1538 (bm, ben, anillo Im), 1113-1008 (bf, st, B-F), 769-735 (bd, y, C=C y C=N).

Andlisis térmico
DSC (°C): T.=47.4
TGA °C (%)= 38.9-279.3 (28.4); 309.8-350.5 (43.6); 487.3-602.5 (6.5). Residuo 21.5

Andlisis SEM-EDS
Tedrico (%): C=36.49; N=15.48; 0=8.84; B=1.49; F=10.5; Au=27.2
Experimental (%): C=32.97; N=7.13; 0=3.73; B=27.30; F=1.45; C|=2.01; Au=25.41
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