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RESUMEN 

En este trabajo se describe la síntesis y caracterización de tres nuevas sales de cloruros 

derivados de imidazolio y bencimidazolio, así como sus estudios de reactividad hacia Ag2O 

y [Au{SMe2}Cl] para la formación de cinco nuevos carbenos N-heterocíclicos de plata y oro. 

Además, se presentan los resultados de los estudios antibacteriales de los complejos 

metálicos obtenidos. 

En el capítulo I se describe la síntesis y caracterización espectroscópica de los compuestos 

simétricos de imidazolio: carboximetiloato de 3-(carboximetil)-1H-imidazolio-3-io [(AcO-

H)(CH2-CO2)Im] (1), cloruro de 1,3-bis(2-metoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-3-io [(AcO-

Me)2Im]Cl (2), cloruro de 1,3-bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-3-io [(AcO-t-

Bu)2Im]Cl (3), cloruro de 1,3-bis(4-carboxibencil)-1H-imidazol-3-io [(p-CO2H-Bc)2Im]Cl (4) y 

bencimidazolio: carboximetiloato de 3-(carboximetil)-1H-bencimidazolio-3-io [(AcO-

H)(CH2-CO2)BzIm] (5) y cloruro de 1,3-bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-bencimidazol-3-io 

[(AcO-t-Bu)2BzIm]Cl (6). 

En el capítulo II se describen los estudios de reactividad de los compuestos 3 y 6 con Ag2O, 

lo que permitió obtener a los complejos de plata di--clorobis{1,3-bis(2-terc-butoxi-2-

oxoil)imidazolilplata(I)}, [{Ag(1,3-AcO-t-Bu)2Im}2(-Cl)2] (7) y di--clorobis{1,3-bis(2-terc-

butoxi-2-oxoil)benzimidazolilplata(I)}, [{Ag(1,3-AcO-t-Bu)2BzIm}2(-Cl)2] (9). Asimismo, los 

NHC de plata 7 y 9 se emplearon como agentes de transmetalación en presencia de 

[Au(SMe2)Cl] para la síntesis de los carbenos de oro cloro{1,3-bis(2-terc-butoxi-2-

oxoil)imidazolil}oro(I), [Au{(AcO-t-Bu)2Im}Cl] (8), cloro{1,3-bis(2-terc-butoxi-2-

oxoil)benzimidazolil}oro(I), [Au{(AcO-t-Bu)2BzIm}2Cl] (10) y dicloroargentato de cloro{1,3-

bis(2-terc-butoxi-2-oxoil)benzimidazolil}oro(I), [Au{(AcO-t-Bu)2BzIm}2][AgCl2] (11), 

respectivamente. 

En ambos capítulos se analiza la caracterización espectroscópica completa para los 

compuestos sintetizados mediante RMN de 1H y 13C{1H}, IR y espectrometría de masas de 

alta resolución (HRMS). Además, las estructuras moleculares de los compuestos 3, 6, 7, 8, 

9, 10 y 11 se determinaron mediante estudios de difracción de rayos X de monocristal y su 

discusión se lleva a cabo en sus respectivos capítulos. 

El capítulo III está dedicado a los estudios antibacteriales de los carbenos metálicos [{Ag(1,3-

AcO-t-Bu)2BzIm}2(-Cl)2] (9), [Au{(AcO-t-Bu)2BzIm}2Cl] (10), [Ag(NBMIM)Cl]2 (13), 

[Au(NBMIM)Cl] (14), [Ag{BzNf2}Cl] (15) y [Au{BzNf2}Cl] (16). La actividad antibacterial fue 

evaluada empleando el método de difusión de disco Kirby-Bauer y el método de 

concentración mínima inhibitoria (MIC) contra las bacterias Gram positivo: Staphyloccoccus 

aureus (S. aureus), Bacillus subtilis (B. subtilis) y Enterococus faecalis (E. faecalis) y las 

bacterias Gram negativo: Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Escherichia coli (E. coli) 

y Salmonella typhi (S. typhi). 
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ABSTRACT 

This work describes the synthesis and characterization of imidazolium and benzimidazolium 

chloride salts and their N-heterocyclic silver and gold carbenes. In addition, the results of 

antibacterial studies of NHC metal complexes are presented here in. 

Chapter I is dedicated to the synthetic methodology and spectroscopic characterization of 

symmetric imidazolium salts: 3-(carboxymethyl)-1H-imidazolium-3-ium carboxymethyloate 

[(AcO-H)(CH2-CO2)Im] (1), 1,3-bis(2-methoxy-2-oxoethyl)-1H-imidazole-3-ium chloride 

[(AcO-Me)2Im]Cl (2), 1,3-bis(2-tert-butoxy-2-oxoethyl)-1H-imidazol-3-ium chloride [(AcO-t-

Bu)2Im]Cl (3), 1,3-bis(4-carboxybenzyl)-1H-imidazol-3-ium chloride [(p-CO2H-Bc)2Im]Cl (4), 

and benzimidazolium: 3-(carboxymethyl)-1H-benzimidazolium-3-ium carboxymethyloate 

[(AcO-H)(CH2-CO2)BzIm] (5) and 1,3-bis(2-tert-butoxy-2-oxoethyl)-1H-benzimidazol-3-ium 

chloride [(AcO-t-Bu)2BzIm]Cl (6). 

In Chapter II the reactivity of compounds 3 and 6 with Ag2O is presented, the reactions 

carried out allowed to obtain silver complexes di-μ-chlorobis{1,3-bis(2-tert-butoxy-2-

oxoyl)imidazolylsilver(I)}, [{Ag(1,3-AcO-t-Bu)2Im}2(-Cl)2] (7) and di-μ-chlorobis{1,3-bis(2-

tert-butoxy-2-oxoyl)benzimidazolylsilver(I)}, [{Ag(1,3-AcO-t-Bu)2BzIm}2(μ-Cl)2] (9). 

Additionally, NHC-Ag complexes 7 and 9 were employed as transmetallation agents in the 

presence of [Au(SMe2)Cl] to synthesize the gold carbenes chloro{1,3-bis(2-tert-butoxy-2-

oxoyl)imidazolyl}gold(I), [Au{(AcO-t-Bu)2Im}Cl] (8), and chloro{1,3-bis(2-tert-butoxy-2-

oxoyl)benzimidazolyl}gold(I), [Au{(AcO-t-Bu)2BzIm}2Cl] (10) and chlorodichloroargentate 

{1,3-bis(2-tert-butoxy-2-oxoyl)benzimidazolyl}gold(I), [Au{(AcO-t-Bu)2BzIm}2][AgCl2] (11), 

respectively. 

The spectroscopic characterization by 1H and 13C{1H} NMR, IR, and high-resolution mass 

spectrometry (HRMS) for the synthesized compounds is discussed in both chapters. 

Furthermore, the molecular structures of compounds 3, 6, 7, 8, 9, 10, and 11 were 

determined by single-crystal X-ray diffraction, and their discussion is carried out in their 

respective chapters. 

Chapter III is dedicated to the antibacterial studies of carbenes [{Ag(1,3-AcO-t-Bu)2BzIm}2(μ-

Cl)2] (9), [Au{(AcO-t-Bu)2BzIm}2Cl] (10), [Ag(NBMIM)Cl]2 (13), [Au(NBMIM)Cl] (14), 

[Ag{BzNf2}Cl] (15) and [Au{BzNf2}Cl] (16). Their antibacterial activity was evaluated using the 

Kirby-Bauer disk diffusion method and the minimum inhibitory concentration (MIC) 

method, against Gram-positive bacteria: Staphylococcus aureus (S. aureus), Bacillus subtilis 

(B. subtilis), and Enterococcus faecalis (E. faecalis), and Gram-negative bacteria: 

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Escherichia coli (E. coli), and Salmonella typhi (S. 

typhi). 
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Capítulo I 
Síntesis de cloruros de imidazolio y 

bencimidazolio N-acetil sustituidos 

I.1. INTRODUCCIÓN 

Las sales cuaternarias de azolio han sido ampliamente estudiadas, principalmente los 

compuestos derivados de imidazol, triazol y bencimidazol debido a su amplia gama de 

propiedades farmacológicas que incluyen anticancerígenas, antitumorales, 

antimicrobianas, antivirales, antiinflamatorias y anticoagulantes[1,2]. 

También han sido utilizadas como precursores de carbenos N-heterocíclicos (NHC), los 

cuales son empleados como ligantes para la síntesis de una gran variedad de complejos 

metálicos y también han mostrado actividades antimicrobianas, antibacterianas y 

antitumorales[3,4]. Existe una gran variedad de anillos heterocíclicos que pueden ser 

utilizados en la síntesis de sales de azolio, en la Figura 1, se pueden observar algunas de 

estas estructuras.  

 

Figura 1. Estructuras más comunes de heterociclos usadas para la formación de NHC. 

Las sales de azolio derivadas de imidazol y benzimidazol se forman mediante la N-

alquilación de ambos átomos de nitrógeno. Asimismo, la formación de sales simétricas o 
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asimétricas se ha descrito por diversas rutas, por ejemplo, se puede partir de glioxal y 

hacerse reaccionar con formaldehído y con aminas primarias para obtener sales simétricas 

o a partir de una amina primaria con cloruro de amonio, para obtener el compuesto 

monosustituido y posteriormente hacerla reaccionar con un halogenuro de alquilo para 

obtener sales simétricas o asimétricas, ver Esquema 1-A[5]. 

Otra ruta propuesta es partir de 1H-imidazol o 1H-bencimidazol, según sea el caso, y hacer 

uso de una base y un halogenuro de alquilo para formar el compuesto monosustituido, para 

posteriormente hacerla reaccionar con el halogenuro de interés y obtener una sal simétrica 

o asimétrica, ver Esquema 1-B[6,7]. 

Lo más relevante y atractivo de las sales de imidazolio y benzimidazolio son sus propiedades 

físicas, químicas y biológicas, las cuales pueden ser modificadas y dependen de la estructura 

del anión y catión. Por tal motivo, en este capítulo se presenta la síntesis de sales de 

imidazolio y benzimidazolio. 

 

Esquema 1. Rutas de síntesis de sales de imidazolio y bencimidazolio simétricas y asimétricas. 

I.2. ANTECEDENTES 

I.2.1. Sales cuaternarias de imidazolio 

A lo largo de los años se han descrito distintas rutas para la síntesis de sales cuaternarias de 

azolio, desde el uso de glioxal y aminas primarias, el uso de 1H-imidazol, y hasta el uso de 

productos naturales[3,8]. 

Se ha estudiado la síntesis de sales de imidazolio, a partir de un compuesto monosustituido 

como es el caso del N-trimetilsililimidazol con dos equivalentes del halogenuro de alquilo, 

a reflujo de tolueno por 24h[9]. Estas reacciones se llevan a cabo bajo condiciones de 

reacción anhidras, favoreciendo la formación de sales simétricas de imidazolio, ver 

Esquema 2. 
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Esquema 2. Síntesis de sales de imidazolio simétricas. 

Este método también se ha utilizado para la síntesis de sales de imidazolio asimétricas con 

ácidos carboxílicos y ésteres como sustituyentes, ver Esquema 3[10]. Compuestos de este 

tipo han sido utilizados para la formación de polímeros funcionalizados, así como la síntesis 

de complejos metálicos solubles en agua[41]. 

 

Esquema 3. Síntesis de sales de imidazolio simétricas y asimétricas con sustituyentes de ácido carboxílico. 

La síntesis de sales de imidazolio se ha descrito mediante reacciones de 

alquilación/ciclación partiendo de 1,2-diiminas y cetonas α-halogenadas, ver Esquema 

4[11,12,13]. Este tipo de reacción permite la formación compuestos con sustituyentes 

diferentes de hidrógeno en los carbonos 4 y 5 del anillo de imidazol. 

 

Esquema 4. Síntesis de sales de imidazolio a partir de 1,2-bisiminas. 
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La síntesis de las sales de imidazolio también se ha estudiado mediante la desprotonación 

del átomo de nitrógeno utilizando una base y posteriormente agregar uno o dos 

equivalentes de halogenuro de alquilo si lo que se busca es una sal simétrica o asimétrica. 

Taheri y colaboradores[14] reportaron la síntesis de una sal simétrica di-catiónica de 

imidazolio, empleando hidruro de sodio como base para la desprotonación del imidazolio y 

posteriormente adicionar el halogenuro, este proceso se lleva a cabo en dos pasos, como 

se observa en el Esquema 5. Este compuesto fue utilizado para la preparación de 

catalizadores. 

 

Esquema 5. Síntesis de la sal 1,1´-(butano-1,4-diil)bis(3-(4-bromobutil)-1H-imidazol-3-io). 

Por otra parte, Rojo-Gómez y colaboradores[15] reportaron la síntesis de sales simétricas y 

asimétricas de imidazolio empleando como base el hidruro de sodio, ver Esquema 6. Las 

sales de imidazolio obtenidas fueron utilizadas como precursores para la síntesis de 

carbenos N-heterocíclicos de plata y oro. 

 

Esquema 6. Sales cuaternarias de imidazolio. 

El K2CO3 también es utilizado como base para la desprotonación del átomo de nitrógeno del 

anillo de imidazol[16]. Anher y colaboradores[17] propusieron la síntesis de sales de azolio 

partiendo de imidazol y el correspondiente halogenuro, utilizando K2CO3 como base, ver 

Esquema 7. Estos compuestos fueron empleados para la formación de carbenos de plata, 

con aplicaciones antibacterianas. 
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Esquema 7. Síntesis de la sal bromuro de 1,3-bis((2´-ciano-[1,1´-bifenil]-4-il)metil)-1H-imidazol-3-io. 

El uso de metilimidazol es otra ruta ampliamente utilizada para la síntesis de sales 

asimétricas de imidazolio, debido a que bajo las condiciones adecuadas se puede llevar a 

cabo la cuaternarización del átomo de nitrógeno de manera sencilla. En este caso, se 

sintetizaron sales cuaternarias de imidazolio con sustituyentes insaturados partiendo de 

metilimidazol y los halogenuros de alquilo correspondientes en presencia de THF, ver 

Esquema 8. Las sales obtenidas fueron utilizadas como precursores para la síntesis de 

carbenos N-heterocíclicos de plata y oro[18]. 

 

Esquema 8. Síntesis de sales cuaternarias de imidazolio derivadas de metilimidazol. 

Carpio-Granillo y colaboradores[19] también reportaron la síntesis de sales asimétricas de 

imidazolio a partir de metilimidazol bajo las condiciones de reacción descritas en el 

Esquema 9. Estos compuestos fueron empleados para la formación de carbenos de plata y 

oro, con aplicaciones antibacterianas. 

 

Esquema 9. Síntesis del cloruro de 1-metil-3-(4-nitrobencil)-1H-imidazol-3-io. 

I.2.2. Sales cuaternarias de bencimidazolio 

Los bencimidazoles, son heterociclos compuestos por un anillo de 6 miembros fusionado 

con un anillo de imidazol en las posiciones 4 y 5[2]. La síntesis de sales de bencimidazolio ha 

sido ampliamente estudiada, sobre todo en el área de la farmacología por sus propiedades 

anticancerígenas, antitumorales, antiinflamatorias, anticoagulantes[1,20] y 

antimicrobianas[21,22]. 

La síntesis de las sales cuaternarias de bencimidazolio es muy similar a las descritas para los 

compuestos de imidazol, también se pueden sintetizar partiendo de glioxal y aminas 
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primarias, el uso de 1H-imidazol, y hasta el uso de productos naturales[3,8]. Para la síntesis 

de sales de bencimidazolio también se han descrito reacciones de ciclación partiendo de 2-

nitro-4-metilacetalinida[23], y 1,2-dibromobenceno en presencia de un catalizador[12]. 

Siguiendo esta metodología, Gravel y colaboradores[22] llevaron a cabo la síntesis de sales 

asimétricas de bencimidazolio mediante la formación de una diamina, la cual se obtuvo 

después de dos acoplamientos cruzados C-N en presencia de Pd como catalizador, para 

posteriormente hacerlo reaccionar con ortoformiato de trietilo en presencia de yoduro de 

metilo para obtener la correspondiente sal, ver Esquema 10. 

 

Esquema 10. Síntesis de sales de bencimidazolio utilizando un catalizador de Pd. 

La síntesis de las sales de bencimidazolio también se han llevado a cabo mediante la 

desprotonación del átomo de nitrógeno utilizando una base, las más exploradas son 

KOH[7,24], K2CO3
[25], NaH[26-29] y NaOH[30], para posteriormente agregar uno o dos 

equivalentes de halogenuro de alquilo si lo que se busca es una sal asimétrica o simétrica 

respectivamente. Este tipo de reacciones suelen emplear AcOEt, DMSO, DMF y CH3CN[31] 

como disolvente. También es posible obtener sales mono o dicatiónicas.  

En el trabajo realizado por Vinh Huynh y colaboradores[25] describieron la síntesis de una sal 

de bencimidazolio simétrica empleando como base K2CO3 y CH3CN como disolvente, ver 

Esquema 11. Este compuesto se utilizó como precursor para la formación de carbenos N-

heterocíclicos de paladio, dichos complejos fueron utilizados como catalizadores.  

 

Esquema 11. Síntesis del bromuro de 1,3-diisopropilbencimidazolio. 

Por otra parte, Carpio-Granillo y colaboradores[40] también describieron la síntesis de sales 

de bencimidazolio simétricas empleando como base K2CO3 y acetona como disolvente, ver 

Esquema 12. La sal sintetizada se utilizó como precursor para la formación de carbenos N-

heterocíclicos de plata y oro, los cuales fueron utilizados en pruebas antibacterianas. 
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Esquema 12. Condiciones de reacción para la síntesis de cloruro de 1,3-bis(naftalen-1-

ilmetil)bencimidazolio. 

El uso de metilbencimidazol es otra ruta ampliamente utilizada para la síntesis de sales 

asimétricas de bencimidazolio, debido a que bajo las condiciones adecuadas de reacción se 

puede llevar a cabo la cuaternarización del átomo de nitrógeno de manera sencilla. En este 

caso, se sintetizaron sales cuaternarias de bencimidazolio con sustituyentes insaturados 

partiendo de metilbencimidazol y los halogenuros de alquilo correspondientes, en 

presencia de THF o CH3CN, ver Esquema 13[32]. 

 

Esquema 13. Síntesis de una sal dicatiónica de bencimidazolio. 
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I.3. OBJETIVOS 

I.3.1. Objetivo general 

Sintetizar y caracterizar sales simétricas de imidazolio y bencimidazolio con grupos 

carboxílicos y acetato, que permitan su estudio estructural y como ligantes precursores para 

la formación de carbenos N-heterocíclicos de plata y oro. 

I.3.2. Objetivos específicos 

● Sintetizar sales simétricas de imidazolio derivados de ácido cloroacético, 

cloroacetato de metilo, cloroacetato de terc-butilo y ácido 4-(clorometil)benzoico. 

● Sintetizar sales simétricas de bencimidazolio derivados de ácido cloroacético y 

cloroacetato de terc-butilo. 

● Caracterizar las sales cuaternarias de imidazolio y bencimidazolio sintetizadas 

empleando técnicas espectroscópicas convencionales en solución y en estado 

sólido, como IR, RMN de 1H y 13C{1H} y DRX. 
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I.4. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

I.4.1. Síntesis de las sales cuaternarias de imidazolio 1-4 

La síntesis de las sales cuaternarias de imidazolio [(AcO-H)(CH2-CO2)Im] (1), [(AcO-Me)2Im]Cl 

(2), [(AcO-t-Bu)2Im]Cl (3) y [(p-CO2H-Bc)2Im]Cl (4) se llevó a cabo mediante reacciones de 

sustitución nucleofílica SN2. Como primer paso se llevó a cabo la formación del 

intermediario monosustituido mediante la desprotonación del 1H-imidazol empleando 

K2CO3 como base, para posteriormente agregar el correspondiente sustituyente: ácido 

cloroacético (a), cloroacetato de metilo (b), cloroacetato de terc-butilo (c) y ácido 4-

(clorometil)benzoico (d) en una estequiometria 1:1.2 (imidazol/halogenuro)[16], bajo las 

condiciones de reacción que se observan en el Esquema 14. 

 

Esquema 14. Síntesis de imidazoles monosustituidos a-d. 

Una vez que se obtuvo el imidazol monosustituido, el N-carboximetil-3-imidazolio (a), se 

hizo reaccionar una vez más con ácido cloroacético, en una estequiometria 1:1.1 en THF a 

reflujo por 24h, se obtuvo un sólido blanco, correspondiente al compuesto [(AcO-H)(CH2-

CO2)Im] (1), Esquema 15. Bajo estas condiciones de reacción no fue posible obtener la sal 

simétrica de imidazolio; sin embargo, se obtuvo un zwitterión estabilizada por la 

deslocalización de la carga en el átomo de oxígeno como ya lo habían descrito Kratochvíl y 

colaboradores[33]. 

 

Esquema 15. Síntesis de [(AcO-H)(CH2-CO2)Im] (1). 

El metil 2-(1H-imidazol-1-il)acetato (b), se hizo reaccionar con cloro acetato de metilo, en 

una estequiometria 1:1 en THF a reflujo por 48h. Se obtuvo un sólido blanco 

correspondiente al compuesto [(AcO-Me)2Im]Cl (2), ver Esquema 16. Este compuesto ya 

había sido sintetizada por Fei y colaboradores[10] utilizaron N-trimetilsililimidazol con dos 

equivalentes del halogenuro de alquilo, para obtener la sal de imidazolio simétrica con un 

rendimiento del 99%. 
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Esquema 16. Síntesis de [(AcO-Me)2Im]Cl (2). 

El compuesto monosustituido terc-butil 2-(1H-imidazol-1-il)acetato (c), se hizo reaccionar 

con cloroacetato de terc-butilo, en una estequiometria 1:1 en THF a reflujo por 48h. Se 

obtuvo un sólido blanco correspondiente al compuesto [(AcO-t-Bu)2Im]Cl (3), ver Esquema 

17[15,18]. 

 

Esquema 17. Síntesis de [(AcO-t-Bu)2Im]Cl (3). 

El compuesto monosustituido ácido 4-((1H-imidazol-1-il)metil)benzoico (d), se hizo 

reaccionar con el ácido 4-(clorometil)benzoico, en una estequiometria 1:1.3 en THF a reflujo 

por 24h; se obtuvo un sólido blanco correspondiente al compuesto [(p-CO2H-Bc)2Im]Cl (4), 

ver Esquema 18. 

 

Esquema 18. Síntesis de [(p-CO2H-Bc)2Im]Cl (4). 

Todos los compuestos descritos anteriormente se caracterizaron por espectroscopía de 

infrarrojo y en solución mediante resonancia magnética nuclear de 1H y 13C{1H} en una y dos 

dimensiones, y en el caso del compuesto 3, fue posible obtener cristales adecuados para su 

análisis por difracción de rayos X de monocristal. 

I.4.1.1. Caracterización por espectroscopía de IR de 1-4 

Los espectros de IR para los compuestos 1-4 se obtuvieron en KBr. Al ser compuestos 

similares, es posible observar similitudes en los espectros, lo cual permite describir las 

bandas de vibración para los grupos funcionales de los cuatro compuestos. En los espectros 

se observan las bandas de vibración características para el anillo de imidazol C-Har en un 

rango de 3160-3119 cm-1. Entre 1292-1105 cm-1 la banda de estiramiento la cual se atribuye 

a la vibración N-C=N+ y se asocia a la deslocalización de la carga dentro del anillo de 
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imidazolio, característica en la formación de las sales cuaternarias. Entre 1751-1614 cm-1 se 

encontró la banda de estiramiento característica del grupo C=O. Para el compuesto 3, se 

observan dos bandas en 1751 y 1738 cm-1 correspondientes al grupo C=O. Para el 

compuesto 1, se observa una banda en 1387 cm-1 la cual se atribuye a una vibración O=C=O- 

y se asocia con la deslocalización de la carga, característica de compuestos zwitteriónicos. 

En la Tabla 1 se muestras algunas de las frecuencias de vibración más importantes de los 

compuestos sintetizados. 

Tabla 1. Bandas de vibración (cm-1) representativas de 1-4. 

Compuesto (cm-1) 

1 
3415 (s, st, COO-H), 3131 (m, st, C‒Har), 2994 (m, st, CH2), 2849 (w, st, C-
H), 1614 (s, st, C=O), 1587 (s, st, C=C, C=N), 1387 (s, stsy, COO-), 1292 (m, 

st, N-C=N+), 1053 (m, st, C-O-Csym), 861 (m, , CH2), 780 (m, st , O-C=O) 

2 
3160-3113 (s, st, C‒Har), 3020-3002 (m, st, C-H), 2962 (m, stas, CH2), 1740 

(s, st, C=O), 1574-1564 (m, st, C=C, C=N), 1334-1335 (s, st, C-O-C), 1171 (s, 

st, N-C=N+), 887 (m, , CH2), 751(s, st , C=Car) 

3 

3431 (m, st, C=Oot), 3119 (m, st, C‒Har), 2982 (m, st, CH2), 1751-1739 (s, 

st, C=O), 1567 (m, st, C=C, C=N), 1376-1368 (m, , t-Bu), 1241 (s, st, C-O-

Cantisym), 1177 (s, st, N-C=N+), 1159 (s, st, C-O-Csym), 857 (w, , CH2), 748 

(m, st , C=Car) 

4 

3138-3125 (w, st, C‒Har), 2962 (w, st, CH2), 1694(m, st, C=O), 1519 (w, st, 

C=C, C=N), 1294 (m, st, C-O-Cantisym), 1233 (w, , C‒Har), 1105 (m, st, N-

C=N+), 1086 (m, st, C-O-Csym), 863-831 (w, , CH2), 755 (w, , C-Hoop), 729 

(w, st , C=Car) 

I.4.1.2. Caracterización por RMN de 1H y 13C{1H} de 1-4 

Los compuestos antes descritos se caracterizaron mediante RMN de 1H empleando como 

disolvente D2O para 1, 2 y 4 y CDCl3 para 3. En los cuatro compuestos fue posible observar 

la señal correspondiente al protón H2. En la Tabla 2 se muestran algunos desplazamientos 

químicos (δ) para los átomos similares dentro de la estructura base, ver Figura 2. 

 

Figura 2. Estructura base de los compuestos de imidazolio sintetizados 1-4. 

Cabe mencionar que para el caso de los compuestos 1 y 2 su síntesis y caracterización ya se 

encuentra reportada[9,10,33], observando que los desplazamientos químicos obtenidos 

presentan una variación de 0.1 ppm con respecto a los valores reportados, y ya que ambos 
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experimentos fueron realizados en D2O, la variación en los valores de desplazamiento 

podría atribuirse a la concentración utilizada al momento de adquirir el análisis de RMN, ya 

que se ha descrito que para compuestos de imidazolio la concentración de la muestra afecta 

ligeramente los valores en el desplazamiento de las señales[34]. 

Tabla 2. Desplazamientos químicos de 1H (δ ppm) de 1-4. 

Compuesto H2 H4-5 H6 Disolvente 

1 8.71 7.45 4.87 D2O 

2 9.02 7.64-7.63 5.27 D2O 

3 10.97 7.35 5.19 CDCl3 

4 8.76 7.48-7.46 5.47 D2O 

 

Es posible observar que las señales correspondientes al protón H2 para los compuestos 1, 2 

y 4 muestran desplazamientos similares, mientras que 3 muestra un desplazamiento mayor 

a 10 ppm, estos valores de desplazamiento químico suelen ser característicos para 

compuestos orgánicos[15,19]. 

 

Figura 3. RMN de 1H ( ppm) de 1 (a), 2 (b) y 4 (d) en D2O y del compuesto 3 (c) en CDCl3, a 400 MHz. 

En el espectro de RMN de 1H para el compuesto 3 (Figura 3-c), se observan cuatro señales 

simples, en 10.97 ppm que integra para un protón (H2), en 7.35 ppm que integra para dos 
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protones (H4 y H5), en 5.19 ppm que integra para cuatro protones (H6) y en 1.50 ppm que 

integra para dieciocho protones (H10). 

En el espectro de RMN de 1H para el compuesto 4 (Figura 3-d), en 8.76 ppm se observa una 

señal simple que integra para un protón (H2), en 7.89 ppm se observa una señal doble que 

integra para cuatro protones (HA
9, 3J,1

H-
1

H=8.1 Hz) y en 7.42 ppm se observa una señal doble 

que integra para cuatro protones (HA
8, 3J,1

H-
1

H=8.1 Hz), estas señales corresponden a los 

hidrógenos del anillo aromático. En 7.48 y 7.46 ppm se observan dos señales simples que 

integran para un protón cada una y corresponden a H4 y H5, respectivamente. En 5.47 ppm 

se observa una señal simple que integra para cuatro protones que fue asignada a H6. 

Por otra parte, en el espectro de RMN de 13C{1H} (Figura 4), también es posible observar en 

164.6 ppm y 174.8 ppm las señales para el carbono del grupo carbonilo de los compuestos 

3 y 4 respectivamente. Estos valores de desplazamiento obtenidos son comunes para estos 

compuestos[15]. 

 

Figura 4. RMN de 13C{1H} ( ppm) de 1 (a), 2 (b) y 4 (d) en D2O y del compuesto 3 (c) en CDCl3 a 400 MHz. 

En la Tabla 4 se muestran algunos de los desplazamientos químicos relevantes de 13C{1H} 

de los compuestos 1-4. Como se puede observar el rango de desplazamiento para los 

carbonos de la estructura base C2, C4, C5 y C6 son similares entre sí, lo que nos indica que 

estos valores se ven ligeramente afectados con el cambio de sustituyente. 

D2O

D2O

D2O

CDCl3

C7

C2

C4

C5
C6

a)

b)

c)

d)

C7
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C10
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Tabla 4. Desplazamientos químicos de 13C{1H} (δ ppm) de los compuestos 1-4. 

Compuesto C2 C4-5 C6 Disolvente 

1 135.4 122.9-119.2 51.6 D2O 

2 138.5 123.6 50.0 D2O 

3 140.5 122.7 50.8 CDCl3 

4 134.7 121.9-120.1 52.2 D2O 

 

La asignación del espectro de 13C{1H} se corroboró a partir de los espectros de dos 

dimensiones heteronuclear gHSQC, mediante la correlación a un enlace carbono-hidrógeno 

y por espectros heteronucleares gHMBC, mediante la correlación carbono-hidrógeno a más 

de un enlace. 

Con la caracterización espectroscópica realizada se pudo observar que el H2 del compuesto 

3, es el que se encuentra más desplazado a frecuencias altas y ya que se ha podido 

relacionar la zona de desplazamiento químico con la acidez de este hidrógeno, se puede 

decir que la presencia de los sustituyentes terc-butilo en los átomos de nitrógeno 

contribuyen a la mayor acidez de dicho protón en comparación de los demás compuestos. 

I.4.1.3. Análisis estructural de 3 

Del compuesto 3 se obtuvieron cristales adecuados para su estudio en el estado sólido 

mediante difracción de rayos X de monocristal. Los cristales se obtuvieron por evaporación 

lenta a temperatura ambiente en una mezcla 1:1 CH2Cl2/THF, los cuales cristalizaron en el 

sistema cristalino monoclínico en el grupo espacial P21/c. En la Figura 5 se muestra la 

estructura ORTEP del compuesto, en donde se observa que la unidad asimétrica consta de 

2 moléculas, cada una estabilizada por un anión cloruro, así como la presencia de dos 

moléculas de agua de cristalización. Ambos iones de imidazolio presentan desorden 

molecular en los átomos de carbono del grupo terc-butilo y en los oxígenos del fragmento 

carbonilo. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Estructura molecular ORTEP de 3. con elipsoides mostradas a un nivel de probabilidad del 30%. 
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En la Tabla 5, se muestran algunas distancias de enlace relevantes en la molécula, como los 

enlaces C1-N1 de 1.329 (5) Å, C1-N2 de 1.316 (5) Å, C16-N3 1.323 (5) Å y C16-N4 1.336 (5) 

Å, los cuales presentan valores intermedios entre el valor conocido del enlace C-N (1.47 Å) 

y el enlace C=N (1.29 Å), lo cual indica que no se lleva a cabo la formación de un enlace 

doble C=N, si no, que la carga se encuentra deslocalizada entre los átomos C-N-C. 

Tabla 5. Distancias y ángulos de enlace seleccionados de 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I.4.2. Síntesis de sales cuaternarias de bencimidazolio 5-6 

La síntesis de las sales cuaternarias de [(AcO-H)(CH2-CO2)BzIm] (5) y [(AcO-t-Bu)2BzIm]Cl (6) 

se realizó mediante reacciones de sustitución nucleofílica SN2. Como primer paso se llevó a 

cabo la formación del compuesto monosustituida mediante la desprotonación del 1H-

bencimidazol empleando K2CO3 como base, posteriormente se agregó el ácido cloroacético 

(e) o cloroacetato de terc-butil (f) en una estequiometria 1:1.2 (imidazol/halogenuro)[25] 

bajo las condiciones que se observan en el Esquema 19. 

Distancias de enlace (Å) 

C1-N1 1.329 (5) C16-N3 1.323 (5) 

C1-N2 1.316 (5) C16-N4 1.336 (5) 

C3-C2 1.329 (6) C18-C17 1.334 (6) 

C3-N1 1.355 (6) C18-N4 1.381 (5) 

N1-C4 1.460 (6) C17-N3 1.378 (5) 

N2-C10 1.454 (5) C19-N5 1.462 (5) 

C5-O2 1.193 (7) C25-N3 1.456 (5) 

N2-C2 1.378 (5) C20-07 1.335 (4) 

C5-O1 1.327 (6) C20-08 1.206 (5) 

C11-O4 1.211 (6) C26-06 1.158 (9) 

C11-O3 1.317 (6) C26-05 1.366 (6) 

Ángulos de enlace (°) 

N1-C1-N2 108.2 (3) N3-C16-N4 108.2 (3) 

C1-N1-C4 123.0 (3) C16-N3-C25 125.5 (3) 

C1-N2-C10 125.4 (3) C16-N4-C19 125.2 (3) 

O1-C5-O2 126.1 (5) 05-C26-06 124.5 (6) 

04-C11-03 127.5 (4) O7-C20-08 126.5 (3) 
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Esquema 19. Síntesis de los bencimidazoles monosustituidos e y f. 

El compuesto mono-sustituido 2-(1H-bencimidazol-1-il)acético (e) se hizo reaccionar con 

ácido cloroacético, en una estequiometria 1:1 en DMF a 80°C por 24h, se obtuvo un sólido 

blanco correspondiente al compuesto [(AcO-H)(CH2-CO2)BzIm] (5), ver Esquema 20. Bajo 

estas condiciones de reacción no fue posible obtener la sal simétrica de imidazolio, sin 

embargo, también se obtuvo una compuesto zwitterión estabilizado por la deslocalización 

de la carga en el átomo de oxígeno como ya lo habían descrito Miao y colaboradores[35]. 

 

Esquema 20. Síntesis de [(AcO-H)(CH2-CO2)BzIm] (5). 

El compuesto monosustituido de acetato de 2-(1H-bencimidazol-1-il)-terc-butil (f), se hizo 

reaccionar con cloroacetato de terc-butilo, en una estequiometria 1:1 en DMF a 80°C por 

48h. Se obtuvo un sólido blanco correspondiente a la sal simétrica de [(AcO-t-Bu)2BzIm]Cl 

(6), ver Esquema 21. 

 

Esquema 21. Síntesis de [(AcO-t-Bu)2BzIm]Cl (6). 

Ambos compuestos descritos anteriormente se caracterizaron por espectroscopía de 

infrarrojo y en solución mediante resonancia magnética nuclear de 1H y 13C{1H}, además, de 

obtener cristales adecuados para su análisis por difracción de rayos X de monocristal. 

I.4.2.1. Caracterización por espectroscopía de IR de 5 y 6 

Los espectros de IR para los compuestos 5 y 6 se obtuvieron en KBr. En ambos espectros es 

posible observar las bandas características del anillo de benzimidazolio en 1491 cm-1 para 5 

y 1490 cm-1 para 6, en 1199 cm-1 la banda de estiramiento la cual se atribuye al enlace N-
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C=N+ y se asocia a la deslocalización de la carga dentro del anillo de bencimidazolio, 

característica en la formación de las sales cuaternarias, así como los sustituyentes unidos a 

los átomos de nitrógeno. Para el compuesto 5, se observa una banda de estiramiento en 

1370 cm-1 la cual se atribuye a una vibración O=C=O- y se asocia con la deslocalización de la 

carga, característica en zwitterión. Para el compuesto 6, es posible observar dos bandas de 

estiramiento en 1749 y 1734 cm-1 para al grupo C=O. En la Tabla 6 se muestras las 

frecuencias de vibración características de los compuestos 5 y 6. 

Tabla 6. Bandas de vibración  (cm-1) representativas de 5 y 6. 

Compuesto   (cm-1) 

5 

3404 (s, st, COO-H), 3146-3113 (s, st, C‒Har), 2982 (s, stas, CH2), 2950 (s, 
stsy, CH2), 1739-1677 (s, st, C=O), 1568 (s, st, C=C, C=N), 1491 (m, st, 

C=CBz), 1444-1430 (m, δ, CH2), 1370 (s, stsy, COO-), 1336 (m, st C-N), 1287 
(s, st, C-O-Cantisym), 1199 (s, st, N-C=N+), 1146 (m, st, C-O-Csym), 871 (m, δ, 

CH2), 755 (m, st γ, C=Car). 

6 

3483-3433 (m, st, C=Oot), 3131-3003 (m, st, C‒Har), 2982 (m, stas, CH2), 
2932 (m, stsy, CH2), 1749, 1734 (s, st, C=O), 1564 (f, st, C=C, C=N), 1490 (s, 
st, C=CBz), 1436 (m, δ, CH2), 1383 (w, γ, t-Bu), 1367 (s, γ, t-Bu), 1242 (s, st, 
C-O-Cantisym), 1192 (w, st, N-C=N+), 1160 (s, st, C-O-Csym), 853 (m, δ, CH2), 

756 (m, st γ, C=Car). 

 

I.4.2.2. Caracterización por RMN de 1H y 13C{1H} de 5 y 6 

En el espectro de RMN de 1H del compuesto 5 (Figura 6), en 9.38 ppm se observa una señal 

simple que integra para un protón y corresponde a H2. En 7.77 ppm se observa una señal 

múltiple que integra para cuatro protones y corresponde a H5 y H6. En 5.28 ppm se observa 

una señal simple que integra para cuatro protones y corresponde a H7. 

 

Figura 6. Espectro de RMN de 1H ( ppm) de 5, obtenido en D2O a 400 MHz. 

En el espectro de RMN de 13C{1H} del compuesto 5 (Figura 7), en 142.7 ppm se observa la 

señal para el carbono C2, así como las señales correspondientes a los carbonos del anillo de 

benzimidazol 131.3ppm (C4) y 127.3-113.1 ppm (C5 y C6), en 170.8 ppm se observa la señal 

para el carbono de carbonilo C8 y en 48.7 ppm el carbono de metileno C7. 
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Figura 7. Espectro de RMN de 13HC{1H} ( ppm) de 5, obtenido en D2O a 400 MHz. 

En el espectro de RMN de 1H del compuesto 6 (Figura 8), en 11.48 ppm se observa una señal 

simple que integra para un protón y corresponde a H2. En 7.58 ppm se observa una señal 

múltiple que integra para cuatro protones y corresponde a H5 y H6. En 5.45 ppm se observa 

una señal simple que integra para cuatro protones y corresponde a H7 y en 1.44 ppm una 

señal simple que integra para dieciocho protones y corresponde al fragmento terc-butilo 

H10. 

 

 

 

 

Figura 8. Espectro de RMN de 1H ( ppm) de 6, obtenido en CDCl3 a 400 MHz. 

En el espectro de RMN de 13C{1H} (Figura 9), en 145.5 ppm se observa la señal para el 

carbono C2, las señales correspondientes a los carbonos del anillo de benzimidazol 131.4 

ppm (C4) y 127.5-113.1 ppm (C5 y C6), en 164.1 ppm se observa la señal para el carbono de 

carbonilo (C8), en 48.8 ppm el carbono de metileno (C7). En 85.0 ppm (C7) y 28.0 ppm (C10) 

las señales correspondientes al grupo terc-butilo. 

 

Figura 9. Espectro de RMN de 13C{1H} ( ppm) de 6, obtenido en CDCl3 a 400 MHz. 
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La asignación del espectro de 13C{1H} se corroboró a partir de los espectros de dos 

dimensiones heteronuclear gHSQC, mediante la correlación a un enlace carbono-hidrógeno 

y espectros heteronucleares gHMBC, mediante la correlación carbono-hidrógeno a más de 

un enlace. 

Para el compuesto 6 se realizó un análisis de masas de alta resolución HR-MS (ESI-TOF) 

(Figura 10) En este espectro se puede observar el pico correspondiente al aducto [M-Cl]+ en 

m/z 347.197006 que confirma la composición elemental C19H27N2O4. 

 

Figura 10. Espectro de masas de alta resolución de 6. 

I.4.2.3. Análisis estructural de 6 

Para los compuestos 5 y 6 se obtuvieron cristales adecuados para su estudio en el estado 

sólido mediante difracción de rayos X de monocristal. Para el caso del compuesto 5, la 

estructura obtenida es igual a la descrita por Miao y colaboradores[35]. 

Los cristales de 6 se obtuvieron por evaporación lenta a temperatura ambiente en una 

mezcla 2:1:1 (CH2Cl2-tolueno/hexano), los cuales cristalizaron con un sistema cristalino 

triclínico en el grupo espacial P-1. En la Figura 11, se observa que la unidad asimétrica consta 

de una molécula, la cual coincide con lo propuesto por el análisis en solución y que se 

encuentra estabilizada por un anión cloruro y una molécula de agua de cristalización. 

 

Figura 11. Estructura ORTEP de 6, con elipsoides mostradas a un nivel de probabilidad del 30%. 
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En la Tabla 7, se muestran algunas distancias de enlace relevantes en la molécula, como los 

enlaces C1-N1 de 1.324 (3) Å y C1-N2 de 1.328 (3) Å, los cuales presentan valores similares 

que son intermedios entre el valor conocido del enlace C-N (1.47 Å) y el enlace C=N (1.29 

Å), lo cual indica que no se lleva a cabo la formación de un enlace doble C=N, sino que la 

carga se encuentra deslocalizada entre los átomos C-N-C. 

Tabla 7. Distancias y ángulos de enlace seleccionados de 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En el empaquetamiento cristalino se pueden observar interacciones H⋯Cl entre H1⋯Cl1 de 

2.77 Å, H8B⋯Cl1 de 2.62 Å y H5B⋯Cl1 de 2.80 Å, las cuales son mayores a la suma de los 

radios covalentes (H-Cl = 1.33 Å) pero menores a la suma de los radios de Van der Waals (H-

Cl = 2.95 Å).  

 

Distancias de enlace (Å) 

C1-N1 1.324 (3) N1-C8 1.457 (3) 

C1-N2 1.328 (3) C8-C9 1.505 (3) 

N1-C2 1.390 (4) C9-O1 1.192 (3) 

N2-C7 1.393 (3) C9-O2 1.323 (3) 

C2-C3 1.384 (4) O2-C10 1.484 (4) 

C3-C4 1.367 (5) C10-C11 1.507 (7) 

C4-C5 1.399 (4) C10-C12 1.528 (6) 

C5-C6 1.364 (5) C10-C13 1.504 (6) 

C6-C7 1.388 (4) N2-C14 1.461 (3) 

Ángulos de enlace (°) 

N1-C1-N2 110.3 (2) C1-N2-C14 125.6 (2) 

C1-N1-C2 108.5 (2) O1-C9-O2 127.4 (3) 

N1-C2-C3 131.9 (2) O3-C15-O4 127.0 (2) 

C1-N2-C7 108.3 (2) C11-C10-C12 111.9 (4) 

N2-C7-C6 131.8 (2) C12-C10-C13 111.5 (4) 

C1-N1-C8 125.0 (2) C11-C10-C13 112.9 (4) 
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I.5. CONCLUSIONES 

Los compuestos 1 y 5 se sintetizaron con un buen rendimiento, bajo una ruta de síntesis 

diferente a la ya reportada. Sin embargo, no fue posible obtener las sales simétricas de 

interés, en su lugar se obtuvieron zwitteriónes. Mientras que 2 se sintetizó con un buen 

rendimiento, bajo una ruta de síntesis diferente a la ya reportada. Se sintetizaron tres 

nuevas sales simétricas de azolio 3, 4 y 6 en rendimientos de moderados a buenos. 

Todos los compuestos se obtuvieron como sólidos blancos y se caracterizaron en solución 

mediante RMN de 1H y 13C{1H} lo cual permitió confirmar la formación de los enlaces C-N 

sobre los átomos de nitrógeno de los anillos de imidazolio y benzimidazolio, mediante el 

cambio de desplazamiento químico las señales de H2 y C2. 

La asignación del espectro de 13C{1H} se corroboró a partir de los espectros de dos 

dimensiones heteronuclear gHSQC, mediante la correlación a un enlace carbono-hidrógeno 

y un espectro heteronuclear gHMBC, mediante la correlación carbono-hidrógeno a más de 

un enlace. 

Todos los compuestos también se caracterizaron por espectroscopía de IR utilizando KBr. 

Los compuestos 3 y 6 e caracterizaron en estado sólido por difracción de rayos X de 

monocristal, mediante lo cual fue posible confirmar la estructura de las sales de imidazolio 

y bencimidazolio respectivamente, las cuales corroboran la asignación realizada por RMN.  
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I.6. PARTE EXPERIMENTAL 

I.6.1. Instrumentación y reactivos 

Todas las reacciones descritas se realizaron bajo atmósfera de nitrógeno empleando la 

técnica de Schlenk. El material de vidrio y cánulas se usaron en condiciones anhidras, por lo 

que se secaron previamente en una estufa a temperatura de 110°C durante al menos 12 

horas. Todos los disolventes de reacción se evaporaron a presión reducida usando una línea 

doble de vacío. 

Los disolventes empleados acetato de etilo, tetracloruro de carbono, éter de petróleo, 

diclorometano, dimetilformamida, acetona y éter etílico, se secaron y purificaron 

previamente utilizando las técnicas descritas en la literatura[36]. La acetona se secó con 

carbonato de potasio; el diclorometano se secó con hidruro de calcio. Todos los reactivos 

utilizados fueron grado reactivo marca Sigma Aldrich® y se usaron sin previa purificación.  

1.6.2. Equipos 

Todos los compuestos obtenidos se caracterizaron mediante técnicas espectroscópicas 

convencionales como: espectroscopía infrarroja (IR), resonancia magnética nuclear (RMN), 

análisis elemental (AE) y difracción de rayos X de monocristal (DRX). 

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrómetro GX Perkin Elmer FT-IR system y se 

realizaron en KBr. Los espectros de RMN de 1H y 13C{1H} se obtuvieron en un espectrómetro 

marca Bruker de 400 MHz, utilizando CDCl3 y D2O como disolvente a temperatura ambiente. 

Los datos obtenidos para AE se realizaron en un analizador Perkin Elmer Series II CHNS/O 

2400. 

El análisis de la estructura de los compuestos 3 y 6 en estado sólido se realizó por difracción 

de rayos X de monocristal. Los datos fueron colectados en un difractómetro Oxford 

Diffraction CCD Gemini utilizando la radiación de MoKα((λ = 0.71073 Å) monocromática con 

grafito, los datos se integraron, escalaron, ordenaron y promediaron mediante el paquete 

de software CrysAlis. La estructura de resolución se obtuvo con el programa SHELXT[37] 

utilizando métodos directos y se refino con el paquete de refinamiento SHELXL[38] mediante 

la minimización de mínimos cuadrados con Olex2[39]. La posición de los átomos de 

hidrógeno se calculó con un parámetro fijo de desplazamiento isotrópico común. 

Los espectros de masas de alta resolución HR-MS (ESI-TOF) se obtuvieron en un 

espectrómetro micrOTOF II de la marca Bruker. 
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I.6.3. Preparación de compuestos 

I.6.3.1. Síntesis de carboximetiloato de 3-(carboximetil)-1H-imidazolio-3-io [(AcO-H)(CH2-

CO2)Im] (1)[10,33] 

 

La reacción se realizó en dos pasos. Paso 1: en un matraz balón de 100 mL se coloraron 0.10 

g (1.5 mmol) de imidazolio y 0.24 g (1.8 mmol) de K2CO3 en 10 mL de acetona y se dejó en 

agitación a temperatura ambiente durante 30 minutos. Transcurrido el tiempo, se 

agregaron 0.17 g (1.8 mmol) de ácido cloroacético y se dejó a 50°C durante 24 horas. 

Finalizado el tiempo de reacción se filtró con cánula y el disolvente se evaporó a vacío, 

obteniendo un sólido blanco correspondiente al compuesto monosustituido con un 

rendimiento del 65% (0.97 mmol). 

Paso 2: en un matraz Schlenck se coloraron 0.12 g (0.97 mmol) del compuesto 

monosustituido y 0.1 g (1.1 mmol) de ácido cloroacético en 2 mL de THF y se dejó en 

agitación a 60°C durante 24 horas. Finalizado el tiempo de reacción se filtró con cánula y el 

disolvente se evaporó a vacío, se obtuvo un sólido blanco que corresponde al compuesto 1 

con un rendimiento del 87% (4.7 mmol). Solubilidad: muy soluble en agua, poco soluble en 

cloroformo. 

Datos espectroscópicos  

 

 

 

 

IR(KBr) v(cm-1): 3415 (s, st, COO-H), 3131 (m, st, C‒Har), 2994 (m, st, CH2), 2849 (w, st, C-H), 

1614 (s, st, C=O), 1587 (s, st, C=C, C=N), 1387 (s, stsy, COO-), 1292 (m, st, N-C=N+), 1053 (m, 

st, C-O-Csym), 861 (m, δ, CH2), 780 (m, st γ, O-C=O). 

 

RMN 1H (D2O, 400 MHz, 25°C) δ (ppm): 8.71 (1H, s, H2), 7.45 (2H, s, H4,5), 4.87 (4H, s, H6). 

 

RMN 13C{1H} (D2O, 100 MHz, 25°C) δ (ppm): 172.3 (C7), 135.4 (C2), 122.9-119.2 (C4-5), 51.6 

(C6).  
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I.6.3.2. Síntesis de cloruro de 1,3-bis(2-metoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-3-io [(AcO-Me)2Im]Cl 

(2)[9,10] 

 

La reacción se realizó en dos pasos. Paso 1: en un matraz balón de 100 mL se coloraron 0.10 

g (1.5 mmol) de imidazolio y 0.24 g (1.8 mmol) de K2CO3 en 10 mL de acetato de etilo y se 

dejó en agitación a temperatura ambiente durante 30 minutos. Transcurrido el tiempo, se 

agregaron 0.14 mL (1.5 mmol) de cloroacetato de metilo y se dejó a 70°C durante 24 horas. 

Finalizado el tiempo de reacción se filtró con cánula y el disolvente se evaporó a vacío, 

obteniendo un líquido viscoso amarillo al cual se realizan lavados con tetracloruro de 

carbono (5x5 mL) obteniendo un sólido blanco, el cual se filtró y evaporo a vacío; 

correspondiente al compuesto monosustituida con un rendimiento del 91% (1.3 mmol). 

Paso 2: en un matraz redondo de 100 mL se coloraron 0.18 g (1.3 mmol) del compuesto 

monosustituido y 0.11 mL (1.3 mmol) de cloroacetato de metilo en 10 mL de THF y se dejó 

en agitación a reflujo durante 48 horas. Finalizado el tiempo de reacción se obtuvo un 

líquido color amarillo al cual se realizaron lavados con éter de petróleo (3x5 mL), obtenido 

un sólido color blanco que corresponde al compuesto 2 con un rendimiento del 74% (0.54 

mmol). Solubilidad: muy soluble en agua, poco soluble en cloroformo. 

Datos espectroscópicos  

 

 

 

 

IR(KBr) v(cm-1): 3160-3113 (s, st, C‒Har), 3020-3002 (m, st, C-H), 2962 (m, stas, CH2), 1740 (s, 

st, C=O), 1574-1564 (m, st, C=C, C=N), 1334-1335 (s, st, C-O-C), 1171 (s, st, N-C=N+), 887 (m, 

δ, CH2), 751(s, st γ, C=Car). 

 

RMN 1H (D2O, 400 MHz, 25°C) δ (ppm): 9.02 (1H, s, H2), 7.64 (1H, s, H4), 7.63 (1H, s, H5), 

5.27 (4H, s, H6), 3.88 (6H, s, H9). 

 

RMN 13C{1H} (D2O, 100 MHz, 25°C) δ (ppm): 168.4 (C7), 138.5 (C2), 123.6 (C4), 123.6 (C5), 53.6 

(C9), 50.0 (C6). 
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I.6.3.3. Síntesis de cloruro de 1,3-bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-3-io [(AcO-t-

Bu)2Im]Cl (3) 

 

La reacción se realizó en dos pasos. Paso 1: en un matraz balón de 100 mL se coloraron 0.10 

g (1.5 mmol) de imidazolio y 0.24 g (1.8 mmol) de K2CO3 en 10 mL de acetato de etilo y se 

dejó en agitación a temperatura ambiente durante 30 minutos. Transcurrido el tiempo, se 

agregaron 0.22 mL (1.5 mmol) de cloroacetato de terc-butilo y se dejó a 70°C durante 24 

horas. Finalizado el tiempo de reacción se filtró con cánula y el disolvente se evaporó a 

vacío, obteniendo un sólido blanco; correspondiente al compuesto monosustituido con un 

rendimiento del 99% (1.4 mmol). 

Paso 2: en un matraz redondo de 100 mL se coloraron 0.26 g (1.4 mmol) del compuesto 

monosustituido y 0.20 mL (1.4 mmol) de cloroacetato de terc-butilo en 10 mL de THF y se 

dejó en agitación a reflujo durante 48 horas. Finalizado el tiempo de reacción se obtuvo un 

líquido color amarillo al cual se realizaron lavados con THF (3x5 mL), obtenido un sólido 

color blanco que corresponde al compuesto 3 con un rendimiento del 76% (0.94 mmol). 

Solubilidad: muy soluble en cloroformo, poco soluble en THF. 

Datos espectroscópicos  

 

 

 

 

IR(KBr) v(cm-1): 3431 (m, st, C=Oot), 3119 (m, st, C‒Har), 2982 (m, st, CH2), 1751-1739 (s, st, 

C=O), 1567 (m, st, C=C, C=N), 1422 (w, δ, CH2), 1376-1368 (m, γ, t-Bu), 1241 (s, st, C-O-

Cantisym), 1177 (s, st, N-C=N+), 1159 (s, st, C-O-Csym), 857 (w, δ, CH2), 748 (m, st γ, C=Car). 

 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz, 25°C) δ (ppm): 10.97 (1H, s, H2), 7.35 (2H, s, H4,5), 5.19 (4H, s, H6), 

1.50 (18H, s, H10). 

 

RMN 13C{1H} (CDCl3, 100 MHz, 25°C) δ (ppm): 164.6 (C7), 140.5 (C2), 122.7 (C4,5), 85.2 (C9), 

50.8 (C6), 28.2 (C10).  
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I.6.3.4. Síntesis de cloruro de 1,3-bis(4-carboxibencil)-1H-imidazol-3-io [(p-CO2H-Bc)2Im]Cl 

(4) 

 

La reacción se realizó en dos pasos. Paso 1: en un matraz balón de 100 mL se coloraron 0.20 

g (3 mmol) de imidazolio y 0.49 g (3.6 mmol) de K2CO3 en 10 mL de acetona y se dejó en 

agitación a temperatura ambiente durante 30 minutos. Transcurrido el tiempo, se 

agregaron 0.61 g (3.6 mmol) del ácido 4-(clorometil)benzoico y se dejó a 50°C durante 24 

horas. Finalizado el tiempo de reacción se filtró con cánula y el disolvente se evaporó a 

vacío, obteniendo un sólido blanco; correspondiente al compuesto monosustituido con un 

rendimiento del 37% (1.0 mmol). 

Paso 2: en un matraz Schlenk se coloraron 0.21 g (1.0 mmol) del compuesto monosustituido 

y 0.22 g (1.3 mmol) del ácido 4-(clorometil)benzoico en 3 mL de THF y se dejó en agitación 

a reflujo durante 24 horas. Finalizado el tiempo de reacción se obtuvo un sólido color blanco 

que corresponde al compuesto 4 con un rendimiento del 31% (0.12 mmol). Solubilidad: muy 

soluble en agua, poco soluble en cloroformo. 

Datos espectroscópicos 

 

 

 

 

 

IR(KBr) v(cm-1): 3138-3125 (w, st, C‒Har), 2962 (w, st, CH2), 1694(m, st, C=O), 1519 (w, st, 

C=C, C=N), 1451-1417 (w, δ, CH2), 1294 (m, st, C-O-Cantisym), 1233 (w, δ, C‒Har), 1105 (m, st, 

N-C=N+), 1086 (m, st, C-O-Csym), 863-831 (w, δ, CH2), 755 (w, δ, C-Hoop), 729 (w, st γ, C=Car) 

 

RMN 1H (D2O, 400 MHz, 25°C) δ (ppm): 8.76 (1H, s, H2), 7.89 (4H, AB, HA
9, 3J,1

H-
1

H=8.1 Hz), 

7.48 (1H, s, H4), 7.46 (1H, s, H5), 7.42 (4H, AB, HB
8, 3J,1

H-
1

H=8.1 Hz), 5.47 (4H, s, H6). 

 

RMN 13C{1H} (D2O, 100 MHz, 25°C) δ (ppm): 174.8 (C11), 136.7 (C10), 136.6 (C7), 134.7 (C2), 

129.8 (C9), 128.2 (C8), 121.9 (C4), 120.1 (C5), 52.2 (C6). 
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I.6.3.5. Síntesis de carboximetiloato de 3-(carboximetil)-1H-bencimidazolio-3-io [(AcO-

H)(CH2-CO2)BzIm] (5)[35] 

 

La reacción se realizó en dos pasos. Paso 1: en un matraz balón de 100 mL se coloraron 0.20 

g (1.6 mmol) de bencimidazolio y 0.26 g (2.0 mmol) de K2CO3 en 10 mL de acetona y se dejó 

en agitación a temperatura ambiente durante 30 minutos. Transcurrido el tiempo, se 

agregaron 0.20 g (2.0 mmol) de ácido cloroacético y se dejó a 50°C durante 24 horas[25]. 

Finalizado el tiempo de reacción se filtró con cánula y el disolvente se evaporó a vacío, 

obteniendo un sólido blanco correspondiente al compuesto monosustituido con un 

rendimiento del 71% (1.19 mmol). 

Paso 2: en un matraz Schlenk se coloraron 0.21 g (1.2 mmol) del compuesto monosustituido 

y 0.11 g (1.2 mmol) de ácido cloroacético en 5 mL de DMF y se dejó en agitación a 80°C 

durante 24 horas. Finalizado el tiempo de reacción se filtró con cánula y el disolvente se 

evaporó a vacío, se obtuvo un sólido blanco que corresponde al compuesto 5 con un 

rendimiento del 76% (0.91 mmol). Solubilidad: muy soluble en agua, poco soluble en 

cloroformo. 

Datos espectroscópicos 

 

 

 

 

 

IR(KBr) v(cm-1): 3404 (s, st, COO-H), 3146-3113 (s, st, C‒Har), 2982 (s, stas, CH2), 2950 (s, stsy, 

CH2), 1739-1677 (s, st, C=O), 1568 (s, st, C=C, C=N), 1491 (m, st, C=CBz), 1444-1430 (m, δ, 

CH2), 1370 (s, stsy, COO-), 1336 (m, st C-N), 1287 (s, st, C-O-Cantisym), 1199 (s, st, N-C=N+), 

1146 (m, st, C-O-Csym), 871 (m, δ, CH2), 755 (m, st γ, C=Car). 

 

RMN 1H (D2O, 400 MHz, 25°C) δ (ppm): 9.38 (1H, s, H2), 7.77 (4H, m, H5-H6), 5.28 (4H, s, H7). 

 

RMN 13C{1H} (D2O, 100 MHz, 25°C) δ (ppm): 170.8 (C8), 142.7 (C2), 131.3 (C4), 127.3-113.1 (C5-

C6), 48.7 (C7). 
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I.6.3.6. Síntesis de cloruro de 1,3-bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-bencimidazol-3-io [(AcO-t-

Bu)2BzIm]Cl (6) 

 

La reacción se realizó en dos pasos. Paso 1: en un matraz balón de 100 mL se coloraron 0.10 

g (0.84 mmol) de becimidazolio y 0.20 g (1 mmol) de K2CO3 en 10 mL de acetona y se dejó 

en agitación a temperatura ambiente durante 30 minutos. Transcurrido el tiempo, se 

agregaron 0.14 mL (1 mmol) de cloroacetato de terc-butilo y se dejó a 50°C durante 24 

horas. Finalizado el tiempo de reacción se filtró con cánula y el disolvente se evaporó a 

vacío, obteniendo un líquido viscoso incoloro, correspondiente al compuesto 

monosustituido con un rendimiento del 80% (0.41 mmol).  

Paso 2: en un matraz Schlenk se coloraron 0.16 g (0.67 mmol) del compuesto 

monosustituido y 0.10 mL (0.67 mmol) de cloroacetato de terc-butilo en 4 mL de DMF y se 

dejó en agitación a 80°C durante 48 horas. Finalizado el tiempo de reacción se obtuvo un 

líquido viscoso de color amarillo al cual se realizaron lavados con éter (3x5 mL), obtenido 

un polvo color blanco que corresponde al compuesto 6 con un rendimiento del 71% (0.42 

mmol). Solubilidad: muy soluble en cloroformo, poco soluble en eter. 

Datos espectroscópicos  

 

 

 

 

 

IR(KBr) v(cm-1): 3483-3433 (m, st, C=Oot), 3131-3003 (m, st, C‒Har), 2982 (m, stas, CH2), 2932 

(m, stsy, CH2), 1749, 1734 (s, st, C=O), 1564 (f, st, C=C, C=N), 1490 (s, st, C=CBz), 1436 (m, δ, 

CH2), 1383 (w, γ, t-Bu), 1367 (s, γ, t-Bu), 1242 (s, st, C-O-Cantisym), 1192 (w, st, N-C=N+), 1160 

(s, st, C-O-Csym), 853 (m, δ, CH2), 756 (m, st γ, C=Car). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz, 25°C) δ (ppm): 11.48 (1H, s, H2), 7.58 (4H, m, H5-H6), 5.45 (4H, s, 

H7), 1.44 (18H, s, H10). 

RMN 13C{1H} (CDCl3, 100 MHz, 25°C) δ (ppm): 164.1 (C8), 145.5 (C2), 131.4 (C4), 127.5-113.1 

(C5-C6), 85.0 (C9), 48.8 (C7), 28.0 (C10).   

HR-MS (ESI-TOF): [M-Cl]+ C19H27N2O4, peso teórico 347.196534 m/z, peso experimental 

347.197006, error -1.4 ppm. 
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Capítulo II 
Reactividad de sales de azolio para la formación 

de carbenos N-heterocíclicos de plata(I) y oro(I) 

II.1. INTRODUCCIÓN 

A lo largo de la historia, la química organometálica se ha centrado en el estudio de 

estructuras moleculares que contengan enlaces metal-carbono. Siendo la parte orgánica 

(como ligante) crucial, ya que cumple la función de estabilizar a los metales y determinan 

las propiedades de los compuestos organometálicos.[1] Existe una gran diversidad de 

ligantes utilizados en síntesis organometálica, un ejemplo de ellos son los ligantes carbenos. 

Compuestos que tienen un átomo de carbono divalente con seis electrones en su capa de 

valencia, los cuales presentan una estructura metilénica -𝐶̈- con un par de electrones libres, 

que pueden ser distribuidos hasta en dos orbitales híbridos o puros, esta característica 

permite que los carbenos se puedan considerar como compuestos intermediarios muy 

reactivos[2]. 

Los carbenos se han clasificado en dos tipos dependiendo de la configuración electrónica 

de sus espines (Figura 1). Los carbenos de configuración singulete (↑↓) o también 

conocidos como carbenos de Fischer tienen el par de electrones de no enlace apareados y 

se encontrar en un orbital pz o en un orbital sp2, esta última es la más estable dejando el 

orbital pz vacío; este tipo de carbenos tienen como característica grupos que donan 

densidad electrónica  al carbeno (e.g. -Me, -NMe2, -OR). Y carbenos de configuración 

triplete (↑↑) o también conocidos como carbenos de Schrock los cuales presentan el par 

de electrones desapareados, en donde un electrón se localiza en el orbital sp2 y el segundo 

se localiza en el orbital pz, este tipo de carbenos se caracteriza por tener grupos con poco 

carácter aceptor  como sustituyentes (-H, -CMe3, alquilos o arilos)[2,3]. 
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Figura 1. Tipos configuración: singulete o Fischer y triplete o Schrock. 

Los carbenos de Schrock son considerados compuestos nucleofílicos que poseen una carga 

parcial negativa (-) sobre el átomo de carbono y pueden coordinarse a metales de 

transición con estados de oxidación altos, teniendo un comportamiento como ligantes 

donador  y con poco carácter aceptor . Los carbenos de Fischer son considerados 

electrofílicos que tienen una carga parcial positiva (+) sobre el átomo de carbono y pueden 

formar enlaces con metales de transición en estados de oxidación bajos, teniendo un 

comportamiento como ligantes donadores  y aceptores , Figura 2[4]. 

 

Figura 2. Ejemplos de enlace metal-carbono. 

Una tercera clasificación de carbenos ha surgido en años recientes debido al número y tipo 

de ejemplos estudiados, estos son los carbenos N-heterocíclicos (NHC por sus siglas en 

inglés), que a su vez también pueden ser clasificados como carbenos singulete o Fischer, 

que presentan una estructura cíclica en la cual uno o dos átomos de nitrógeno se 

encuentran unidos al carbono que formará el carbeno (Figura 3), por tal motivo los cambios 

estructurales y la cantidad de sustituyentes R que pueden utilizarse, genera una gran 

diversidad de compuestos, permitiendo modular sus propiedades físicas y químicas, 

incrementando su campo de aplicación[5]. 

 

Figura 3. Estructura base de los carbenos N-heterocíclicos.
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Existen distintas clases de NHC, los cuales difieren por la cantidad y el número de átomos 

que forman el anillo y a su vez, el tipo de sustituyentes[5]. Generando un gran número de 

estructuras y compuestos, y un amplio campo de aplicación[6-17]. En este capítulo se describe 

la síntesis y caracterización estructural de carbenos N-heterocíclicos de plata y oro 

provenientes de sales cuaternarias de imidazolio y bencimidazolio.  

II.2. ANTECEDENTES 

Los complejos metálicos sintetizados a partir de carbenos N-heterocíclicos han tenido un 

gran impacto en la química organometálica, por sus propiedades electrónicas y estéricas las 

cuales proporcionan estabilidad al unirse con centros metálicos, por la diversificación 

estructural que pueden presentar y por sus aplicaciones en el área biológica. Por tal razón, 

la síntesis, caracterización y aplicaciones de complejos metálicos con NHC como ligantes ha 

sido ampliamente estudiado en las últimas décadas[18]. 

II.2.1. Carbenos N-heterocíclicos de plata 

Derivado de años de estudio en la síntesis y caracterización de NHC, se han descrito distintas 

rutas de síntesis para la obtención de complejos carbénicos, los cuales se pueden clasificar 

de acuerdo con la naturaleza del precursor NHC y el método de activación empleado. En 

general, se pueden describir cinco rutas de síntesis. 1) Mediante la inserción del metal en 

el enlace C=C de olefinas. 2) La reacción del carbeno libre con un precursor metálico. 3) La 

desprotonación de una sal de azolio (imidazolio, triazolio, tetrazolio, pirazolio o 

benzimidazolio) con una base fuerte (NaH, tBuOK, BuLi). 4) A partir de una reacción de 

transmetalación utilizando NHC-Ag. 5) Mediante adición oxidativa a través de la activación 

del enlace C2-X (X=Me, halógeno, H)[2,4,19]. 

La mayoría de los complejos NHC-metal son sintetizados in situ mediante la metalación 

directa partiendo de una sal de azolio o mediante una reacción de transmetalación a partir 

de un NHC-Ag[20]. 

Para la síntesis de carbenos de plata, la ruta más utilizada para llevar a cabo la 

desprotonación del carbono en posición 2 (C2) de las sales de azolio es el uso de compuestos 

de plata (Ag2O, Ag2CO3 o Ag(OAc))[3]. El Ag2O ha sido el compuesto más utilizado, debido a 

que actúa como fuente metálica, no necesita condiciones de reacción especiales, es fácil de 

purificar y sus reacciones pueden realizarse en disolventes como CH2Cl2, DMSO, DMF, 

acetona, metanol, acetonitrilo o agua, además de funcionar como agente de 

transmetalación para la formación de otro NHC-M[21]. 

De acuerdo con lo reportado, los carbenos N-heterocíclicos de plata formados a partir de 

sales de azolio pueden presentar diversas estructuras (Figura 4), las cuales han sido 

confirmadas mediante estudios de rayos X. Sin embargo, en solución estos compuestos han 

mostrados que pueden cambiar su estructura, presentando un comportamiento dinámico 

(fluxional)[21,22], favoreciendo la formación de compuestos diméricos y bis-carbénicos[59]. 
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Figura 4. Estructuras comunes para NHC-Ag(I) obtenidas de sales de azolio. 

Wang y colaboradores[23] en su búsqueda por la síntesis de nuevos carbenos, sintetizados a 

partir de carbenos N-heterocíclico de plata, describen el comportamiento fluxional que 

presentan los NHC de plata, atribuido a la labilidad del enlace Ag-C en solución, en este 

comportamiento fluxional las estructuras mono-NHC neutras y bis-NHC iónicas se 

encuentran en equilibrio, favorecidas por el uso de disolventes como CH2Cl2 o DMSO, Figura 

5, razón por la que en algunos compuestos la señal del C2 en RMN de 13C no es posible de 

observarse.  

 

Figura 5. Equilibrio en solución propuesto entre los mono-NHC neutros y los bi-NHC iónicos. 

La eficiencia del uso de Ag2O para la formación de carbenos N-heterocíclicos de plata se 

estudió por Hayes y colaboradores[24] mediante el uso de cálculos teóricos DFT, en la Figura 

6 se describe el mecanismo de reacción propuesto a partir de la sal de yoduro de N,N-

dimetil imidazolio en CH2Cl2. 

 

Figura 6. Mecanismo de reacción de Ag2O con sales de azolio. 
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En la actualidad el uso de Ag2O para la síntesis de NHC-Ag ha sido ampliamente explorado, 

González-Abrego y colaboradores[25] reportaron la síntesis de una serie de carbenos de plata 

utilizando sales de imidazolio asimétricas en presencia de Ag2O, obtenido compuesto con 

estructuras biscarbénicas a excepción de un compuesto con estructura monocarbénica, 

para el cual proponen la existencia de un equilibrio, Figura 7.  

 

Figura 7. Propuesta de mecanismo para la obtención de [{(C-C7N2H10)AgCl}2]. 

La síntesis de carbenos de plata ha incrementado su popularidad por su eficiencia como 

agentes antibacterianos debido a su baja toxicidad, lo cual ha favorecido su estudio 

explorando diferentes propiedades, cambiando la naturaleza del metal, el sistema 

heterocíclico central, los halogenuros y el tipo de grupos sustituyentes en los nitrógenos[26] 

En la Figura 8, se observa la síntesis de carbenos de plata, los cuales se usaron en pruebas 

antibacterianas.  

 

Figura 8. Síntesis de hexafluorofosfato de bis-NHC de Ag(I). 

Rojo-Gómez y colaboradores[27] reportaron la síntesis y caracterización de una serie de 

carbenos N-heterocíclicos de plata (Figura 9), a partir de sales de imidazolio con 

sustituyentes insaturados, los compuestos se emplearon como agentes antibacterianos 

frente a bacterias Gram-positivo y Gram-negativo, obteniendo buenos resultados.  

 

Figura 9. Síntesis de cloro monocarbenos de Ag(I).  
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Akkoc y colaboradores[28] sintetizaron una serie de carbenos HNC-Ag a partir de una sal de 

bencimidazolio y Ag2O, bajo las condiciones descritas en la Figura 10. A los compuestos 

obtenidos se les evaluó su toxicidad frente a bacterias (S. aureus, E. faecalis, P. aeruginosa, 

E. coli) empleando el método MIC.  

 

Figura 10. Síntesis de cloro NHC de Ag (I) derivados de bencimidazolio. 

Otro compuesto de plata utilizado para la síntesis de carbenos de plata es AgOAc, en la 

Figura 11 se observa la síntesis de un NHC-Ag de bencimidazol que presenta una estructura 

dimérica, a este compuesto se le realizaron pruebas para medir su actividad biológica, 

frente a bacterias Gram-positivo y Gram-negativo y su citotoxicidad para obtener el valor 

de IC50
[29]. 

 

Figura 11. Síntesis de acetil-NHC de Ag(I) derivados de bencimidazolio. 

II.2.2. Carbenos N-heterocíclicos de oro 

Los carbenos N-heterocíclicos de oro han mostrado tener una gran variedad de 

aplicaciones; estos compuestos son utilizados como catalizadores, en la activación de 

enlaces múltiples C-C[30], por sus interacciones aurofílicas, las cuales favorecen la formación 

de estructuras supramoleculares con propiedades luminiscentes[31,32], en la formación de 

nanomateriales[33] y la aplicación que se ha estudiado recientemente, es su actividad 

biológica[20], por su capacidad antimicrobiana[34], antibacterial[27,35,36], antitumoral[37] y 

anticancerígena[38,39]. 

Las rutas de síntesis para la obtención de NHC de oro, se pueden clasificar en 3 rutas: 1) 

generar el NHC libre y hacerlo reaccionar con [Au(DMS)Cl], 2) Formar el NHC-Ag a partir del 

Ag2O, para utilizarlo como agente de transmetalación en presencia de [Au(DMS)Cl] y 3) 

mediante la reacción de la sal de azolio y una sal de oro (MAuCl4*2H2O, M=K, Na)[40]. La ruta 

2 ha sido la más utilizada para la formación de NHC-M (Au, Cu, Ni, Pd, Pt, Rh, Ir, Ru)[21]. 
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En el grupo de trabajo[35] se ha reportado la síntesis de carbenos de oro, a partir de un 

carbeno de plata mediante una reacción de transmetalación, bajo las condiciones de 

reacción que se observan en la Figura 12. 

 

Figura 12. Síntesis de mono y bis carbenos de Au(I). 

Asimismo, en nuestro grupo de investigación[36] se ha sintetizado el carbeno N-heterocíclico 

de oro, (Figura 13) a partir de un NHC de plata en presencia de Ag2O.  

 

Figura 13. Síntesis del NHC-Au [Au{BzNf2}Cl]. 

Schmidt y colaboradores[37] sintetizaron una serie de NHC-Au derivados de sales de 

imidazolio y bencimidazolio con sustituyentes insaturados, los cuales presentan actividad 

antitumoral, anticancerígena y antibacteriana, con buenos resultados. En la Figura 14, se 

observan las estructuras de los compuestos de oro sintetizados a partir del correspondiente 

NHC-Ag y [Au(SMe2)Cl]. 

 

Figura 14. Síntesis de nuevos NHC-Au de imidazol y bencimidazol.  
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Ghdhayed y colaboradores[41] reportaron la síntesis de bis-carbenos de oro, bajo las 

condiciones de reacción que muestran en la Figura 15. Estos compuestos se caracterizaron 

en solución y en estado sólido.  

 

Figura 15. Síntesis de bis-carbenos de Au(I). 

También se ha descrito que los NHC de oro presentan interacciones en solución, lo que lleva 

a un equilibrio entre estructuras mono-NHC neutras y bis-NHC iónicas, debido a posibles 

interacciones aurofílicas entre dos unidades de NHC-Au. Goetzfried y colaboradores[60] 

describieron el mecanismo de reacción mediante el uso de cálculos teóricos usando la 

teoría del funcional de la densidad (DFT), en la Figura 16 se describe el mecanismo 

propuesto. 

 

 Figura 16. Propuesta del mecanismo de reacción en NHC-Au.
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II.3. OBJETIVOS 

II.3.1. Objetivo general 

Sintetizar y caracterizar carbenos N-heterocíclicos de plata y oro a partir de las sales 

cuaternarias de imidazolio y benzimidazolio para estudiar su potencial actividad 

antibacteriana. 

II.3.2. Objetivos específicos 

• Sintetizar carbenos N-heterocíclico de plata y oro derivados de la sal de imidazolio 

[(AcO-t-Bu)2Im]Cl (3). 

• Sintetizar carbenos N-heterocíclico de plata y oro derivados de la sal de 

bencimidazolio [(AcO-t-Bu)2BzIm]Cl (6). 

• Caracterizar los carbenos N-heterocíclicos de plata y oro obtenidos de las sales 

cuaternarias de imidazolio y bencimidazolio sintetizadas empleando técnicas 

espectroscópicas convencionales en solución y el estado sólido, IR, RMN de 1H y 
13C{1H} y DRX. 
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II.4. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

II.4.1. Síntesis de los carbenos N-heterocíclicos de plata y oro derivados de 3 

La síntesis del compuesto metálico de plata [{Ag(1,3-AcO-t-Bu)2Im}2(-Cl)2 (7), se realizó in 

situ, mediante la desprotonación de la sal de imidazolio 3 en presencia de Ag2O en una 

estequiometria 2:1 respectivamente[35], Esquema 1. 

 

Esquema 1. Síntesis de [{Ag(1,3-AcO-t-Bu)2Im}2(-Cl)2] (7). 

La síntesis del compuesto metálico de oro [Au{(AcO-t-Bu)2Im}Cl] (8), se llevó a cabo 

mediante una reacción de transmetalación[27], partiendo del carbeno N-heterocíclico de 

plata 7 en presencia de [Au(SMe2)Cl] en una estequiometria 1:2 respectivamente, bajo las 

condiciones que se observan en el Esquema 2. 

 

Esquema 2. Síntesis de [Au{(AcO-t-Bu)2Im}Cl] (8). 

Los compuestos descritos anteriormente se caracterizaron por espectroscopía de infrarrojo 

en solución, mediante resonancia magnética nuclear de 1H y 13C{1H} y en el estado sólido, 

para ambos compuestos, fue posible obtener cristales adecuados para su análisis por 

difracción de rayos X de monocristal. 

II.4.1.1. Caracterización por espectroscopía de IR de 7 y 8 

El espectro de IR para el compuesto 7 se obtuvo en CsI y el espectro del compuesto 8 en 

KBr. En la Tabla 1 se muestras las frecuencias de vibración características para ambos 

compuestos. Al ser compuestos provenientes de la sal de imidazolio 3, es posible observar 

semejanza en los espectros, lo cual permite describir las bandas de vibración para los grupos 

funcionales de los dos carbenos metálicos. En ambos espectros se observan las bandas de 
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vibración características para el anillo de imidazol C-Har en un rango de 3173-3065 cm-1. 

Entre 2959-2918 cm-1 la banda de estiramiento C-H. En 1753-1728 cm-1 se encontró la 

banda de estiramiento característica del grupo C=O. En comparación con los datos de IR del 

compuesto 3, para los compuestos 7 y 8 no se puede observar la banda de vibración N-

C=N+, la cual se asocia a la deslocalización de la carga dentro del anillo de imidazol, lo que 

permite proponer que se ha llevado a cabo la coordinación del carbono (C2) con el átomo 

metálico Ag (7) u Au (8). 

Tabla 1. Bandas de vibración  (cm-1) representativas de 7 y 8. 

Compuesto  (cm-1) 

7 

3121-3065 (m, st, C‒Har), 2957-2918 (m, st, C-H), 1746 (s, st, C=O), 

1514 (m, st, C=C, C=N), 1455 (m, , CH2), 1369 (m, , t-Bu), 1237 (s, st, 

C-O-Cantisym), 1156 (s, st, C-O-Csym), 853 (w, , CH2), 746 (m, st , C=Car) 

8 

3173-3083 (w, st, C‒Har), 2925 (s, st, C-H), 1753-1728 (m, st, C=O), 

1459 (m, st, C=C, C=N), 1366 (m, , t-Bu), 1237 (m, st, C-O-Cantisym), 

1157 (m, st, C-O-Csym), 857 (w, , CH2), 739 (m, st , C=Car) 

 

II.4.1.2. Caracterización por RMN de 1H y 13C{1H} de 7 y 8 

Los compuestos antes descritos se caracterizaron mediante RMN de 1H empleando como 

disolvente CDCl3. A pesar de que el compuesto 7 presenta una estructura dimérica, mientras 

que el compuesto 8 presenta una estructura monomérica; es posible comparar sus 

desplazamientos químicos ya que contienen la misma estructura base (Figura 17). 

 

Figura 17. Estructura de los complejos metálicos 7 y 8. 

En la Tabla 2 se encuentran los desplazamientos químicos (δ) para los átomos de hidrógeno. 

Para ambos carbenos metálicos ya no se observó la señal correspondiente al protón H2, lo 

cual también apoya la desprotonación y por consiguiente la formación del enlace carbénico 

M-C. 
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Tabla 2. Desplazamientos químicos de 1H (δ ppm) de 7 y 8. 

Compuesto H2 H4-5 H6 H10 

7 - 7.12 4.80 1.50 

8 - 7.08 4.90 1.50 

 

En la Figura 18, es posible observar las señales correspondientes a los protones, H6 y H10, 

para el caso de los protones del anillo de imidazol (H4-5) en ambos compuestos presentan 

una diferencia mínima entre los desplazamientos entre Ag y Au, sin embargo, estos datos 

se encuentran dentro de los valores reportados para el caso del carbeno de plata (7.02-

6.93)[35] y el carbeno de oro (7.07, 7.02, 7.09)[25,27,35]. 

 

Figura 18. RMN de 1H ( ppm) de 7 (a) y 8 (b) en CDCl3 a 400 MHz. 

En la Tabla 3 se muestran algunos de los desplazamientos relevantes de 13C{1H} de los 

compuestos 7 y 8, como se puede observar el rango de desplazamiento para los carbonos 

de la estructura base C4-5, C6 y C10 son similares entre sí, lo que nos indica que estos valores 

se ven ligeramente afectados con el cambio del metal. Mientras que para el C2 se observa 

una diferencia de  =8.4 ppm lo cual es consistente con la coordinación hacia Ag y Au. 

Tabla 3. Desplazamientos químicos de 13C{1H} (δ ppm) de 7 y 8. 

Compuesto C2 C4-5 C6 C10 

7 182.6 122.8 53.4 28.2 

8 174.2 122.0 52.7 28.2 
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Cabe mencionar que en el espectro de RMN de 13C{1H} (Figura 19), para el compuesto 7 no 

fue posible observar la señal característica del carbono carbénico (C2), esto puede deberse 

al comportamiento dinámico de asociación/disociación que presentan en solución los NHC 

de plata[31,42,43]. Por lo tanto, la señal de C2 se identificó y asignó a partir del espectro de dos 

dimensiones heteronuclear gHMBC, la cual es posible observar a frecuencias altas en 182.6 

ppm, este desplazamiento concuerda con lo reportado en la literatura (172-208 

ppm)[25,27,35,44]. Mientras que, el compuesto 8 la señal del carbono carbénico se observa en 

174.2 ppm[25,27,35]. En comparación con el valor obtenido para la sal de imidazolio 3 el valor 

para C2 se encuentra en 140.5 ppm, observando un cambio significativo en el 

desplazamiento a frecuencias altas para el carbeno 7 182.6 ppm, lo cual se atribuye a que 

la formación del enlace Ag-C genera una mayor desprotección del C2, ya que la plata atrae 

la densidad electrónica del carbeno, dejándolo electrodeficiente[31]. Para el caso del 

compuesto 8, el valor de desplazamiento del carbeno C2, también se encuentra a 

frecuencias altas 174.2 ppm, pero menores al valor del carbeno de plata; debido a las 

interacciones  y  generadas en el enlace Au-C, ocasionando un traslape más efectivo en 

los orbitales metal carbono, favoreciendo un acortamiento en la distancia Au-C, por tal 

motivo, la desprotección del C2, es menor que la observada para los NHC-Ag[45]. 

 

Figura 19. RMN de 13C{1H} ( ppm) de 7 (a) y 8 (b) en CDCl3 a 400 MHz. 

La completa asignación del espectro de 13C{1H} se corroboró a partir del análisis de los 

espectros de dos dimensiones heteronuclear gHSQC, mediante la correlación a un enlace 

carbono-hidrógeno y un espectro heteronuclear gHMBC, mediante la correlación carbono-

hidrógeno a más de un enlace.  

II.4.1.3. Análisis estructural de 7 

Del compuesto 7, se obtuvieron cristales adecuados para su estudio en estado sólido 

mediante difracción de rayos X de monocristal. Los cristales se obtuvieron por evaporación 

a)

C7
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C10
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C7
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lenta a temperatura ambiente en una mezcla 2:1 (CH2Cl2/THF), los cuales cristalizaron en 

un sistema cristalino triclínico en el grupo espacial P-1. En la Figura20, se muestran los 

ORTEP de las moléculas presentes en la unidad asimétrica del compuesto, donde se observa 

la formación del carbeno de plata. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. Estructuras moleculares ORTEP de 7 (donde el ángulo C(1)-Ag(1)-Cl(1) es de 109.47° (A) y 155.89° 

(B)), con elipsoides mostradas a un nivel de probabilidad del 30%. 

 

Figura 21. Estructuras moleculares ORTEP monocarbénicas para A y B (Figura 20), con elipsoides mostradas 

a un nivel de probabilidad del 30%. 

Como se puede observar, en el análisis de los datos de rayos X, la unidad mínima mostró 

dos estructuras independientes de monocarbeno de plata (Figura 21), las cuales no 

presentan una geometría lineal común, debido a que el ángulo entre C(1)-Ag(1)-Cl(1) es de 

109.47° (A) y 155.89° (B) respectivamente, estos valores son similares a los ángulos 

característico para especies diméricas (168.3° y 165.3°[46], 168.91° y 159.48°[27], 118.0°[35]); 

cada unidad molecular está relacionada por simetría lo que genera las estructuras 

diméricas. 
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En la Tabla 4, se muestran algunas distancias de enlace relevantes para ambas moléculas A 

y B, donde la distancia de enlace C(1)-Ag(1) es de 2.074 Å (A) y 2.089 Å (B), las cuales 

coinciden con los valores reportados para estas estructuras (2.056, 2.111)[25,27,35,47]. La 

distancia de enlace Ag(1)-Cl(1) es de 2.903 Å (A) y 2.385 Å (B) siendo similares a lo reportado 

para estos compuestos (2.3627, 2.8685, 2.9529)[27,44,47]. La distancia de no enlace Ag⋯Ag´ 

para ambas estructuras es de 3.684 Å (A) y 3.592 Å (B), que son mayores al valor de la suma 

de los radios de Van der Waals (3.44 Å)[48], lo cual indica que no hay interacciones 

argentofílicas entre los átomos de plata. 

Tabla 4. Distancias y ángulos de enlace seleccionados de 7 (A y B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Distancias de enlace (Å) 

A B 

C1-Ag1 2.074 (9) C1-Ag1 2.089 (9) 

C1´-Ag1´ 2.074 (9) C1´-Ag1´ 2.089 (9) 

N1-C1 1.35(1) N1-C1 1.35 (1) 

N1´-C1´ 1.35 (1) N1´-C1´ 1.35 (1) 

N2-C1 1.38 (1) N2-C1 1.36 (1) 

N2´-C1´ 1.38 (1) N2´-C1´ 1.36 (1) 

Ag1-Cl1 2.903 (4) Ag1-Cl1 2.385 (4) 

Ag1´-Cl1´ 2.903 (4) Ag1´-Cl1´ 2.385 (4) 

Ag⋯Cl´ 2.388 (3) Ag⋯Cl´ 2.903 (5) 

Ag´⋯Cl 2.388 (3) Ag´⋯Cl 2.903 (5) 

Cl⋯Cl 3.832 (6) Cl⋯Cl 3.915 (7) 

Ángulos de enlace (°) 

A B 

C1-Ag1-Cl1 109.5 (3) C1-Ag1-Cl1 155.9 (3) 

C1´-Ag1´-Cl1´ 109.5 (3) C1´-Ag1´-Cl1´ 155.9 (3) 

Cl1-Ag1-Cl1´ 92.3 (1) Cl1-Ag1-Cl1´ 95.0 (2) 

Cl1-Ag1´-Cl1´ 92.3 (1) Cl1-Ag1´-Cl1´ 95.0 (2) 

C1-Ag1-Cl1´ 158.1 (3) C1-Ag1-Cl1´ 108.9 (3) 

C1-Ag1-Cl1´ 158.1 (3) C1-Ag1-Cl1´ 108.9 (3) 

Ag1-Cl1-Ag1´ 87.7 (1) Ag1-Cl1-Ag1´ 85.0 (1) 

Ag1-Cl1-Ag1´ 87.7 (1) Ag1-Cl1-Ag1´ 85.0 (1) 

N1-C1-N2 101.9 (8) N1-C1-N2 102.1 (8) 

N1´-C1´-N2´ 101.9 (8) N1´-C1´-N2´ 102.1 (8) 

C1-N2-C4 122.5 (8) C1-N2-C4 124.4 (8) 

C1´-N2´-C4´ 122.5 (8) C1´-N2´-C4´ 124.4 (8) 

C1-N1-C10 123.7 (8) C1-N1-C10 121.6 (8) 

C1´-N1´-C10´ 123.7 (8) C1´-N1´-C10´ 121.6 (8) 
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II.4.1.4. Análisis estructural de 8 

Del compuesto 8 se obtuvieron cristales adecuados para su estudio en estado sólido 

mediante difracción de rayos X de monocristal. Los cristales se obtuvieron por evaporación 

lenta a temperatura ambiente en una mezcla 2:1:1 (CH2Cl2-tolueno/hexano), los cuales 

cristalizaron con un sistema cristalino monoclínico en el grupo espacial P21/n. En la Figura 

22, se muestra la estructura ORTEP del compuesto, se observa que la unidad asimétrica 

consta de dos moléculas de monocarbeno de oro, las cuales coinciden con lo propuesto por 

el análisis en solución y se encuentran estabilizadas por una molécula de tolueno, 

proveniente de la mezcla de cristalización. Una de las moléculas presenta desorden en el 

fragmento Au-Cl. 

 

Figura 22. Estructura molecular ORTEP de 8, con elipsoides mostradas a un nivel de probabilidad del 30%. 

En la Tabla 5, se muestran algunas distancias y ángulos de enlace relevantes en la molécula. 

La distancia de enlace C(1)-Au(1) es de 1.987 (5) Å, Au(1)-Cl(1) es de 2.268 (2) Å, estas 

distancias de enlace son similares a las reportadas para compuestos monocarbénicos de 

oro C-Au (1.978)[27] y Au-Cl (2.2830)[35]. La distancia Au⋯Au es de 5.088 Å, este valor es 

mayor a la suma de los radios de Van der Waals (3.32 Å)[48], por lo que se descarta alguna 

interacción aurofílica[49]. La estructura presenta una geometría lineal distorsionada 

ligeramente con un ángulo de enlace C(1)-Au(1)-Cl(1) es de 174.6° (2). 

Tabla 5. Distancias y ángulos de enlace seleccionados de 7 (A y B). 

Distancias de enlace (Å) 

C1-Au1 1.987 (2) C1´-Au1´ 1.969 (6) 

Au1-Cl1 2.268 (2) Au1´-Cl1´ 2.30 (2) 

C1-N1 1.337 (7) C1´-N1´ 1.339 (7) 
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II.4.2. Síntesis de los carbenos N-heterocíclicos de plata y oro derivados de 6 

La síntesis del compuesto metálico de plata 9, se llevó a cabo in situ, mediante la 

desprotonación de la sal de imidazolio [(AcO-t-Bu)2BzIm]Cl (6) en presencia de Ag2O en una 

estequiometria 2:1 respectivamente[35], bajo las condiciones que se observan en el 

Esquema 3. 

 

Esquema 3. Síntesis de [{Ag(1,3-AcO-t-Bu)2BzIm}2(-Cl)2] (9). 

La síntesis del compuesto metálico de oro 10 se llevó a cabo mediante una reacción de 

transmetalación[27], partiendo del carbeno N-heterocíclico de plata [{Ag(1,3-AcO-t-

Bu)2BzIm}2(-Cl)2] (9) en presencia de [Au(SMe2)Cl] en una estequiometria 1:2, bajo las 

condiciones que se muestran en el Esquema 4. 

 

Esquema 4. Síntesis de [Au{(AcO-t-Bu)2BzIm}2Cl] (10). 

Se llevaron a cabo cambios en la estequiometria de la reacción y se observó que a una 

relación estequiométrica 1:1 de 9:[Au(SMe2)Cl] se genera la formación de un compuesto 

C1-N2 1.354 (8) C1´-N2´ 1.346 (7) 

N1-C10 1.456 (8) N1´-C10´ 1.455 (8) 

N1-C2 1.384 (9) N1´-C2´ 1.372 (9) 

N2-C4 1.451 (8) N2´-C4´ 1.444 (7) 

N2-C3 1.388 (8) N2´-C3´ 1.377 (8) 

Ángulos de enlace (°) 

C1-Au1-Cl1 174.6 (2) C1´-Au1´-Cl1´ 173.6 (5) 

N1-C1-N2 105.7 (5) N1´-C1´-N2´ 105.5 (5) 

C1-N2-C4 125.3 (5) C1´-N2´-C4´ 124.6 (5) 

C1-N1-C10 124.2 (5) C1´-N1´-C10´ 124.5 (5) 
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biscarbénico de oro [Au{(AcO-t-Bu)2BzIm}2][AgCl2] (11), bajo las condiciones de reacción del 

Esquema 5. 

 

Esquema 5. Síntesis de [Au{(AcO-t-Bu)2BzIm}2][AgCl2] (11). 

El compuesto 11 sólo se pudo caracterizar en estado sólido por espectroscopía de infrarrojo 

y por difracción de rayos X de monocristal, debido a que en solución de CHCl3, CH2Cl2 y 

DMSO se transforma al compuesto 10. La formación del compuesto biscarbénico 11 fue 

posible confirmarla mediante un análisis de masas de alta resolución HR-MS (ESI-TOF), el 

espectro se obtuvo en acetonitrilo (Figura 23), y se puede observar el pico en m/z 

889.350824 que corresponde al fragmento C38H52AuN4O8. 

 

Figura 23. Espectros de masas de alta resolución de 11. 

 

Mientras que con una relación estequiométrica 2:1 de 9:[Au(SMe2)Cl] se observó la 

formación de ambos compuestos de oro 10 y 11 en solución, en una proporción 70:30 

respectivamente como se muestran en el Esquema 6. Sin embargo, no fue posible aislar el 

compuesto 11, ya que en solución el compuesto que predomina es el compuesto 

monosustituido 10, por lo que su caracterización en solución mediante RMN de 1H y 13C{1H} 

se realizó en mezcla, Figura 24. 
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Esquema 6. Síntesis de los carbenos de oro 10 y 11. 

 

Figura 24. RMN de 1H ( ppm) de la mezcla de los compuestos 10 y 11 en CDCl3 a 400 MHz. 

II.4.2.1. Análisis de masas de alta resolución HR-MS (ESI-TOF) de 9 y 10 

La formación de los compuestos antes descritos se confirmó mediante un análisis de masas 

de alta resolución HR-MS (ESI-TOF). Para el compuesto 9, en el espectro (Figura 25a) se 

puede observar el pico en m/z 943.162251 que confirma la composición elemental 

C38H52Ag2N4O8Cl el fragmento indica la formación de un compuesto dimérico de plata. Sin 

embargo, también es posible observar el pico en m/z 801.286839 que confirma la 

composición elemental C38H52AgN4O8 el fragmento indica la formación de un compuesto 

biscarbénico de plata (Figura 25b). 
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Figura 25. Espectros de masas de alta resolución de 9. 

Para la síntesis de NHC de plata, en solución se ha observado en la mayoría de los complejos 

un comportamiento fluxional entre [NHC]-AgX y [(NHC)2-Ag]+[AgX2]-[28,44,53,54]. Esto, 

concuerda con el mecanismo de formación de los carbenos N-heterocíclicos de plata en 

presencia de Ag2O propuesto por Hayes y colaboradores[24]. De acuerdo con los resultados 

obtenidos, el compuesto 9 [{Ag(1,3-AcO-t-Bu)2BzIm}2(-Cl)2]/([NHC]-AgX)2 (Figura 26) es el 

compuesto favorecido en solución de CH2Cl2. 

 

Figura 26. Posibles estructuras de plata en equilibrio presentes en solución de 9 (dímero) y 9b (biscarbéno). 

Para el compuesto 10, en el espectro (Figura 27) se puede observar el pico en m/z 

347.193802 que confirma la composición elemental C19H27N2O4, el fragmento indica un 

compuesto monocarbénico. 

 

Figura 27. Espectro de masas de alta resolución de 10. 
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II.4.2.2. Caracterización por espectroscopía de IR de 9, 10 y 11 

Los espectros de IR para los compuestos 9, 10 y 11 se obtuvieron KBr. En la Tabla 6 se 

muestras las frecuencias de vibración características para los compuestos. Al ser 

compuestos provenientes de la sal de bencimidazolio 6, es posible observar semejanza en 

los espectros, lo cual permite describir las bandas de vibración para los grupos funcionales 

de los tres carbenos metálicos. En los espectros se observan las bandas de vibración 

características para el anillo de bencimidazol C-Har en un rango de 3107-2985 cm-1. Entre 

2983-2972 cm-1 la banda de estiramiento C-H. En 1748-1732 cm-1 se encuentran las bandas 

de estiramiento característica del grupo C=O. En 1486-1483 cm-1 las bandas características 

del anillo de bencimidazol. En comparación con los datos de IR de la sal 6, para los 

compuestos 9, 10 y 11 no se observa la banda de vibración N-C=N+, la cual se asocia a la 

deslocalización de la carga dentro del anillo de imidazol, esto se atribuye a la coordinación 

del carbono (C2) con el átomo metálico Ag (9) y Au (10 y 11). 

Tabla 6. Bandas de vibración  (cm-1) representativas de 9-11. 

Compuesto  (cm-1) 

9 

3452 (vw, st, C=Oot), 3073-3000 (m, st, C‒Har), 2983 (m, stas, CH2), 2928 

(m, stsy, CH2), 1748, 1732 (s, st, C=O), 1483 (s, st, C=CBz), 1434 (m, , CH2), 

1377 (m, , t-Bu), 1368 (s, , t-Bu), 1234 (s, st, C-O-C antisym), 1157 (s, st, C-

O-C sym), 858 (m, , CH2), 759 (m, st , C=Car) 

10 

3455 (vw, st, C=Oot), 3107-2985 (m, st, C‒Har), 2973 (m, stas, CH2), 2930 

(m, stsy, CH2), 1735 (s, st, C=O), 1486 (s, st, C=CBz), 1433 (m, , CH2), 

1372(m, , t-Bu), 1358 (s, , t-Bu), 1238 (s, st, C-O-C antisym), 1162 (s, st, C-

O-C sym), 848 (m, , CH2), 752 (m, st , C=Car) 

11 

3454 (m, st, C=Oot), 3105-2985 (m, st, C‒Har), 2972 (m, stas, CH2), 2931 (m, 

stsy, CH2), 1735 (s, st, C=O), 1486 (s, st, C=CBz), 1432 (m, , CH2), 1371 (m, 

, t-Bu), 1359 (s, , t-Bu), 1238 (s, st, C-O-C antisym), 1161 (s, st, C-O-C sym), 

848 (m, , CH2), 759 (m, st , C=Car) 

 

II.4.2.3. Caracterización por RMN de 1H y 13C{1H} de 9, 10 y 11 

Los compuestos antes descritos se caracterizaron mediante RMN de 1H empleando como 

disolvente CDCl3. A pesar de que los compuestos presentan estructuras diferentes, es 

posible comparar sus desplazamientos químicos ya que contienen la misma estructura base 

(Figura 28). 
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Figura 28. Estructura de los complejos metálicos 9, 10 y 11. 

En la Tabla 7 se encuentran los desplazamientos químicos (δ) para los átomos de hidrógeno. 

Para los tres carbenos metálicos es posible observar la ausencia de la señal correspondiente 

al protón H2, lo cual sugiere la desprotonación y por consiguiente la formación del enlace 

M-C. 

Tabla 7. Desplazamientos químicos de 1H (δ ppm) de 9, 10 y 11. 

Compuesto H2 H5-6 H7 H11 

9 - 7.39 5.07 1.49 

10 - 7.40 5.17 1.49 

11 - 7.43 5.43 1.47 

 

En la Figura 29, es posible observar las señales correspondientes a los protones, H7 y H11, 

para el caso de los protones del anillo de bencimidazol (H5-6) en ambos compuestos 

presentan una diferencia mínima entre los desplazamientos entre Ag y Au; sin embargo, 

estos datos se encuentran dentro de los valores descritos para carbenos de plata (7.89-

6.61)[29,36,46,50] y carbenos de oro (7.51-6.80)[36,51]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 29. RMN de 1H (δ ppm) de 9 (a) y 10 (b) en CDCl3 a 400 MHz. 
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En la Tabla 8 se muestran algunos de los desplazamientos relevantes de 13C{1H} de los 

compuestos 9, 10 y 11, como se puede observar el rango de desplazamiento para los 

carbonos de la estructura base C5-6, C7 y C10 son similares entre sí, lo que nos indica que 

estos valores se ven sólo ligeramente afectados con el cambio del metal.  

Tabla 8. Desplazamientos químicos de 13C{1H} (δ ppm) de 9, 10 y 11. 

Compuesto C2 C5-6 C7 C10 

9 190.0 124.9-111.7 51.4 28.2 

10 181.6 125.2-111.6 50.6 28.2 

11 192.8 111.8-111.6 51.1 29.8 
 

En el espectro de RMN de 13C{1H} (Figura 30a), para 9 no es posible observar la señal 

característica del carbono carbénico (C2), esto puede deberse al comportamiento dinámico 

de asociación/disociación que presentan en solución los NHC de plata[31,42,43]. Por lo tanto, 

la señal de C2 se corroboró a partir del espectro de dos dimensiones heteronuclear gHMBC 

en 190.0 ppm, este desplazamiento concuerda con lo descrito en la literatura (178.9-191.4 

ppm)[29,31,52]. Para 10 (Figura 30b), la señal del carbono carbénico se observa en 181.6 ppm, 

este desplazamiento concuerda con lo reportado en la literatura para compuestos 

monocarbénicos (173-195 ppm)[36,51]. Para 11 (Figura 30c), es posible observar a frecuencias 

altas la señal característica del carbono carbénico (C2) en 192.8 ppm, este desplazamiento 

concuerda con lo descrito para compuestos biscarbénicos (178.3-191.50)[20,41]. Para el C2 se 

observa una diferencia de desplazamientos   =8.6 ppm lo cual es consistente con la 

coordinación hacia Ag y Au y una  = 11.6 ppm para los compuestos de Au, en donde el 

compuesto biscarbénico es la que aparece a frecuencias mayores. 

En comparación con el valor obtenido para la sal de bencimidazolio 6 el valor para C2 se 

encuentra en 142.7 ppm, observando con cambio significativo en el desplazamiento a 

frecuencias altas para el carbeno de plata 9 en 190.0 ppm, lo cual podría atribuirse a que la 

presencia del enlace Ag-C genera una mayor desprotección en el C2, ya que la plata atrae la 

densidad electrónica del carbeno, dejándolo electrodeficiente[31]. Mientras que el valor de 

desplazamiento para el C2 del compuesto 11 se observa en 192.8 ppm lo cual podría deberse 

a un comportamiento más electropositivo del centro metálico (oro (I)), característicos en 

compuestos biscarbénicos[41]. 
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Figura 30. RMN de 13C{1H} (δ ppm) de 9 (a), 10 (b) y 11 (c) en CDCl3 a 400 MHz. 

La completa asignación de los espectros de 13C{1H} se corroboró a partir de los experimentos 

de dos dimensiones heteronuclear gHSQC, mediante la correlación a un enlace carbono-

hidrógeno y heteronuclear gHMBC, mediante la correlación carbono-hidrógeno a más de 

un enlace. 

Para los compuestos 9, 10 y 11 fue posible obtener cristales adecuados para su estudio en 

estado sólido mediante difracción de rayos X de monocristal.   

II.4.2.4. Análisis estructural de 9 

Los cristales del compuesto 9 se obtuvieron por evaporación lenta a temperatura ambiente 

en una mezcla 2:1:1 (CH2Cl2-tolueno/hexano), los cuales cristalizaron en un sistema 

cristalino triclínico en el grupo espacial P-1. En la Figura 31, se muestra la estructura ORTEP 

del compuesto, la cual coincide con lo propuesto por el análisis en solución; la unidad 

asimétrica está compuesta de una molécula del compuesto. 
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Figura 31. Estructura molecular ORTEP de 9, con elipsoides mostradas a un nivel de probabilidad del 30%. 

Como se puede observar en la Figura 31, el carbeno de plata, no presentan una geometría 

lineal común, debido a que el ángulo entre C(1)-Ag(1)-Cl(1) es de 154.8 (1)°, este valor es 

similar a los datos reportados para compuestos diméricos, (112°-177°)[29,31,55]. En la Tabla 9, 

se muestran algunas distancias y ángulos de enlace relevantes para la molécula. La distancia 

de enlace C(1)-Ag(1) es de 2.092 (4) Å y Ag(1)-Cl(1) es de 2.398 (2) Å, estas distancias son 

consistentes con los valores reportados para NHC-Ag-Cl[29,31,55]. La distancia de no enlace 

Ag(1)⋯Ag(1)´ es de 3.6193 Å, la cual es mayor a la suma de los radios de Van der Waals 

(3.44 Å)[48], lo cual indica que no hay interacción argentofílica entre los átomos de plata. 

Tabla 9. Distancias y ángulos de enlace seleccionados de 9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Distancias de enlace (Å) 

C1-Ag1 2.092 (4) N2-C14 1.453 (8) 

Ag1-Cl1 2.398 (2) C2-C3 1.387 (7) 

N1-C1 1.364 (7) C3-C4 1.380 (9) 

N1-C2 1.389 (6) C4-C5 1.380 (1) 

N1-C8 1.445 (8) C5-C6 1.372 (9) 

N2-C1 1.334 (7) C6-C7 1.387 (7) 

N2-C7 1.395 (5) C7-C2 1.387 (9) 

Ángulos de enlace (°) 

C1-Ag1-Cl1 154.8 (1) Ag1-Cl1-Ag1´ 88.00 (7) 

C1-Ag1-Cl1´ 113.2 (1) N1-C1-N2 105.5 (4) 

Cl1-Ag1-Cl1´ 92.00 (7) C1-N1-C8 124.2 (4) 

Cl1-Ag1´-Cl1´ 92.00 (7) C1-N2-C14 123.1 (4) 
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II.4.2.5. Análisis estructural de 10 

Los cristales de 10 se obtuvieron por evaporación lenta a temperatura ambiente en una 

mezcla 2:1:1 (CH2Cl2-tolueno/hexano), los cuales cristalizaron en un sistema cristalino 

triclínico en el grupo espacial P-1. En la Figura 32, se muestra la estructura molecular ORTEP 

del compuesto, la cual coincide con lo propuesto por el análisis en solución y se encuentra 

estabilizada por una molécula de tolueno, la cual se omite para mejor claridad de la 

estructura. 

 

Figura 32. Estructura molecular ORTEP de 10, con elipsoides mostradas a un nivel de probabilidad del 30%. 

En la Tabla 10, se muestran algunas distancias y ángulos de enlace relevantes en la 

molécula. La distancia de enlace C(1)-Au(1) es de 1.981 (3) Å, Au(1)-Cl(1) es de 2.2768 (9) Å, 

estas distancias de enlace son similares a las reportadas para compuestos monocarbénicos 

de oro C-Au (1.973-1.985) y Au-Cl (2.275-2.338)[31,39,56,57]. La estructura presenta una 

geometría lineal con un ángulo de enlace C(1)-Au(1)-Cl(1) es de 176.5° (1). 

Tabla 10. Distancias y ángulos de enlace seleccionados de 10. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Distancias de enlace (Å) 

C1-Au1 1.981 (4) N2-C14 1.444 (5) 

Au1-Cl1 2.2768 (9) C2-C3 1.393 (5) 

N1-C1 1.354 (5) C3-C4 1.389 (6) 

N1-C2 1.392 (4) C4-C5 1.399 (7) 

N1-C8 1.443 (6) C5-C6 1.288 (5) 

N2-C1 1.354 (5) C6-C7 1.391 (5) 

N2-C7 1.393 (4) C7-C2 1.392 (6) 

Ángulos de enlace (°) 

C1-Au1-Cl1 176.5 (1) C1-N1-C8 125.0 (3) 

N1-C1-N2 106.4 (3) C1-N2-C14 123.6 (3) 
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II.4.2.6. Análisis estructural de 11 

Los cristales de 11 se obtuvieron por evaporación lenta a temperatura ambiente en una 

mezcla 2:1:1 (CH2Cl2-tolueno/hexano), los cuales cristalizaron en un sistema cristalino 

triclínico en el grupo espacial P-1. En la Figura 33, se muestra la estructura ORTEP del 

compuesto, donde se puede observar una estructura lineal bis-carbénica de oro(I) con una 

interacción AuAg con el ion [AgCl2]−. 

 

Figura 33. Estructura molecular ORTEP de 11, con elipsoides mostradas a un nivel de probabilidad del 30%. 

En la Tabla 11, se muestran algunas distancias y ángulos de enlace relevantes en la 

molécula. La distancia de enlace C(1)-Au(1) es de 2.024 (5) Å y C(1)´-Au(1) es de 2.013 (5) Å, 

estas distancias son similares a las reportadas para compuestos bis-carbénicos de oro 

(2.018-2.048)[41,56,58,32]. La interacción AuAg con el ion [AgCl2]−, es inusual para 

compuestos bis-carbénicos de oro derivadas de sales de bencimidazolio, sin embargo, estas 

interacciones son más comunes de observar en compuestos derivados de sales de 

imidazolio (AuAg)[25] o en sales de bencimidazolio, pero entre AgAg[23]. La distancia 

AuAg de la interacción con el ion [AgCl2]− es de 3.0385 (6) Å, la cual es ligeramente mayor 

que la suma de radios covalentes de Ag y Au (2.81Å)[25] pero menor que la suma de sus 

radios de Van der Waals (3.38Å), lo cual indica la interacción significativa entre los dos 

centros metálicos[48]. Esta distancia es mucho más corta que la reportada para un bis-

carbeno de oro con una interacción AuAg con el ion [Ag(CN)2]- de un compuesto 

bencimidazólico (3.357 Å)[65]. 

Se realizó la búsqueda de estructuras similares a la obtenida aquí en la base de datos de 

The Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) y no fue posible encontrar ninguna 

estructura similar, por lo que la estructura del compuesto 11 es única. 
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Tabla 11. Distancias y ángulos de enlace seleccionados de 11. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Distancias de enlace (Å) 

C1-Au1 2.024 (5) N2-C1 1.346 (6) 

C1´-Au1 2.013 (5) N2-C7 1.394 (9) 

Au1Ag1 3.0385 (6) N2-C14 1.444 (6) 

Ag1-Cl1 2.348 (2) C2-C3 1.38 (1) 

Ag1-Cl2 2.310 (2) C3-C4 1.39 (1) 

N1-C1 1.350 (5) C4-C5 1.37 (1) 

N1-C2 1.394 (6) C5-C6 1.37 (1) 

N1-C8 1.429 (6) C6-C7 1.41 (1) 

Ángulos de enlace (°) 

C1-Au1-C1´ 176.9 (2) Au1-Ag1-Cl1´ 97.99 (6) 

Cl1-Ag1-Cl2 171.06 (7) N1-C1-N2 106.8 (4) 

C1-Au1-Ag1 76.1 (1) N1´-C1´-N2´ 106.8 (4) 

C1´-Au1-Ag1 106.6 (1) C1-N1-C8 125.9 (4) 

Au1-Ag1-Cl1 89.08 (5) C1-N2-C14 125.0 (4) 
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II.5. CONCLUSIONES  

Los compuestos 7, 8, 9, 10 y 11, son compuestos nuevos que se obtuvieron fácilmente y con 

buenos rendimientos debido a que la ruta de síntesis es sencilla y no requiere condiciones 

de reacción específicas. 

Los carbenos de plata 7 y 9 provenientes de la sal de imidazolio y bencimidazolio 

respectivamente, presentaron una estructura dimérica, este comportamiento es comunes 

en NHC-Ag y están favorecidos por ángulos C-Ag-Cl menores a 180°C. 

El carbeno de oro 8 presentó una estructura monocarbénica, al igual que la estructura del 

compuesto 10, lo cual concuerda con al estequiometria 1:1 (Ag-Au) utilizada en la reacción 

de transmetalación. 

El compuesto 11 se aisló y caracterizo en estado sólido, ya que en solución solo pudo 

caracterizarse en mezcla. Además, la formación de los compuestos 9-11 se corroboraron 

mediante espectrometría de masas de alta resolución (HRMS). 

Todos los compuestos se obtuvieron como sólidos y se caracterizaron por técnicas 

espectroscópicas convencionales. El estudio por RMN de 13C{1H} en una y dos dimensiones 

permitió identificar los desplazamientos químicos característicos en cada compuesto y su 

asignación inequívoca. Asimismo, fue posible realizar el estudio por difracción de rayos X 

de monocristal de todos los compuestos descritos en este capítulo, lo cual permitió en cada 

caso obtener un modelo estructural en el estado sólido que concuerda con la propuesta en 

solución. 
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II.6. PARTE EXPERIMENTAL  

II.6.1. Instrumentación y reactivos 

Todas las reacciones descritas se llevaron a cabo bajo atmósfera inerte de nitrógeno 

empleando la técnica de Schlenk. El material de vidrio y cánulas se usaron en condiciones 

anhidras, por lo que se secaron previamente en una estufa a temperatura de 110°C durante 

al menos 12 horas. Todos los disolventes de reacción se evaporaron a presión reducida 

usando una línea doble de vacío-nitrógeno.  

Todos los disolventes empleados diclorometano, tetrahidrofurano, tolueno y hexano, se 

secaron y purificaron previamente utilizando la técnica por Perrin y Armarengo[61]. El 

diclorometano se secó con hidruro de calcio. Todos los reactivos utilizados fueron grado 

reactivo marca Sigma Aldrich® y se usaron sin previa purificación. 

II.6.2. Equipos 

Todos los compuestos obtenidos se caracterizaron mediante técnicas espectroscópicas 

convencionales como: espectroscopía infrarroja (IR), resonancia magnética nuclear (RMN), 

análisis de masas (HR-TOF) y difracción de rayos X de monocristal (DRX). 

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrómetro GX Perkin Elmer FT-IR y se realizaron 

en CsI para 7 y en KBr para 8-11. Los espectros de RMN de 1H y 13C{1H} se obtuvieron en un 

espectrómetro marca Bruker de 400 y 100 MHz, utilizando CDCl3, como disolvente a 

temperatura ambiente. 

Los datos de DRX de los compuestos 7, 8 y 9 fueron colectados en un difractómetro Oxford 

Diffraction CCD Gemini con radiación de Mo-K𝑎 monocromatica con grafito. Los datos se 

integraron, escalaron, ordenaron y promediaron mediante el paquete de software CrysAlis. 

La estructura de resolución con el programa de soluciones de estructura SHELXT[62] 

utilizando métodos directos y se refino con el paquete de refinamiento SHELXL[63] mediante 

la minimización de mínimos cuadrados con Olex2[64]. 

Los datos de DRX del compuesto 10 fueron colectados en un difractómetro Bruker D8 

Venture utilizando la radiación de MoK (=0,71073 Å). La recopilación de datos, la 

determinación de la celda unitaria y la integración de marcos para este compuesto se 

llevaron a cabo utilizando el software Bruker APEX3[66,67]. Se aplicó un método de corrección 

de absorción semiempírico (SADABS)[68]. La estructura se resolvió mediante métodos 

directos, se completó mediante la subsiguiente síntesis de diferencias de Fourier y se refinó 

mediante mínimos cuadrados de matriz completa en procedimientos F2 utilizando el 

paquete SHELX-2014-7[69]. Se utilizaron programas cristalográficos bajo la suite WINGX[70]. 

Los datos de DRX del compuesto 11 fueron colectados en un difractómetro CCD Bruker 

APEX II a 100 K, utilizando la radiación de Cu-K  (k = 1,54178 Å). Los cristales adecuados se 

recubrieron con aceite de hidrocarburo, se recogieron con un asa de nailon y se montaron 
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en la corriente fría de nitrógeno del difractómetro. Los fotogramas se recopilaron mediante 

escaneos ω y se integraron con SAINT[71]. Se aplicó la corrección de absorción de escaneo 

múltiple (SADABS)[71]. Las estructuras se resolvieron mediante métodos directos y se 

refinaron utilizando mínimos cuadrados de matriz completa en F2 con SHELXL-2018[72] 

usando la GUI de SHELXLE[73]. El desorden ocupacional y posicional se modeló usando 

instrucciones EADP, SADI e ISOR implementadas en SHELXLE GUI[73], y las ocupaciones se 

refinaron usando una variable libre. Los átomos distintos de hidrógeno se refinaron 

anisotrópicamente. Las posiciones de los átomos de hidrógeno se mantuvieron fijas con un 

parámetro de desplazamiento isotrópico común. 

Los espectros de masas de alta resolución HR-MS (ESI-TOF) se obtuvieron en espectrómetro 

micrOTOF II de la marca Bruker. 
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II.6.3. Preparación de compuestos  

II.6.3.1. Síntesis de di--clorobis{1,3-bis(2-terc-butoxi-2-oxoil)imidazolilplata(I)}, [{Ag(1,3-

AcO-t-Bu)2Im}2(-Cl)2] (7) 

 

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 0.10 g (0.15 mmol) del compuesto 3 y 0.05 

g (0.21 mmol) de Ag2O en 10 mL de CH2Cl2 y se dejó en agitación a una temperatura de 40 

°C durante 6 horas. Finalizado el tiempo de reacción, la solución se percoló a través de celita 

y el disolvente se evaporó a vacío, obteniendo un sólido blanco, correspondiente al 

compuesto 7 con un rendimiento del 37% (0.06 mmol). Solubilidad: muy soluble en 

cloroformo, poco soluble en THF. 

 

Datos espectroscópicos  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

IR(CsI) v(cm-1): 3121-3065 (m, st, C‒Har), 2957-2918 (m, st, C-H), 1746 (s, st, C=O), 1514 (m, 

st, C=C, C=N), 1455 (m, , CH2), 1369 (m, , t-Bu), 1237 (s, st, C-O-Cantisym), 1156 (s, st, C-O-

Csym), 853 (w, , CH2), 746 (m, st , C=Car). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz, 25°C)  (ppm): 7.12 (4H, s, H4,5), 4.80 (8H, s, H6), 1.50 (36H, s, H10). 

RMN 13C{1H} (CDCl3, 100 MHz, 25°C)  (ppm): 182.6 (C2), 166.3 (C7), 122.8 (C4,5), 84.3 (C9), 53.4 

(C6), 28.2 (C10). 
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II.6.3.2. Síntesis de cloro{1,3-bis(2-terc-butoxi-2-oxoil)imidazolil}oro(I) [Au{(AcO-t-Bu)2Im}Cl] 

(8) 

 

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 0.05 g (0.06 mmol) del compuesto 7 y 0.03 

g (0.11 mmol) de [Au(SMe2)Cl] en 8 mL de CH2Cl2 y se dejó en agitación en baño de hielo 

durante 5 horas. Finalizado el tiempo de reacción, la solución se percoló a través de celita y 

el disolvente se evaporó a vacío, obteniendo un sólido blanco, correspondiente al 

compuesto 8 con un rendimiento del 76% (0.02 mmol). Solubilidad: muy soluble en 

cloroformo, poco soluble en THF. 

 

Datos espectroscópicos  

 

 

 

 

 

 

IR(KBr) v(cm-1): 3173-3083 (w, st, C‒Har), 2925 (s, st, C-H), 1753-1728 (m, st, C=O), 1459 (m, 

st, C=C, C=N), 1366 (m, , t-Bu), 1237 (m, st, C-O-Cantisym), 1157 (m, st, C-O-Csym), 857 (w, , 

CH2), 739 (m, st , C=Car). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz, 25°C)  (ppm): 7.08 (2H, s, H4,5), 4.90 (4H, s, H6), 1.50 (18H, s, H10). 

RMN 13C{1H} (CDCl3, 100 MHz, 25°C)  (ppm): 174.2 (C2), 165.9 (C7), 122.0 (C4,5), 84.3 (C9), 52.7 

(C6), 28.2 (C10). 
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II.6.3.3. Síntesis de di--clorobis{1,3-bis(2-terc-butoxi-2-oxoil)benzimidazolilplata(I)}, 

[{Ag(1,3-AcO-t-Bu)2BzIm}2(-Cl)2] (9) 

 

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 0.03 g (0.08 mmol) del compuesto 6 y 0.01 

g (0.04 mmol) de Ag2O en 8 mL de CH2Cl2 y se dejó en agitación a una temperatura de 40 °C 

durante 24 horas. Finalizado el tiempo de reacción, la solución se percoló a través de celita 

y el disolvente se evaporó a vacío, obteniendo un sólido beige, correspondiente al 

compuesto 9 con un rendimiento del 44% (0.03 mmol). Solubilidad: muy soluble en 

cloroformo, poco soluble en THF. 

Punto de fusión: 185-193 °C 

Datos espectroscópicos  

  

 

 

 

 

 

 

 

IR (KBr) v (cm-1):  3452 (vw, st, C=Oot), 3073-3000 (m, st, C‒Har), 2983 (m, stas, CH2), 2928 

(m, stsy, CH2), 1748, 1732 (s, st, C=O), 1483 (s, st, C=CBz), 1434 (m, , CH2), 1377 (m, , t-Bu), 

1368 (s, , t-Bu), 1234 (s, st, C-O-C antisym), 1157 (s, st, C-O-C sym), 858 (m, , CH2), 759 (m, st 

, C=Car).  

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz, 25 °C)  (ppm): 7.39 (4H, m, H5-H6), 5.07 (4H, s, H7), 1.49 (18H, s, 

H10). 

RMN 13C{1H} (CDCl3, 100 MHz, 25 °C)  (ppm): 190.0 (C2), 165.7 (C8), 133.9 (C4), 124.9-111.7 

(C5-6), 84.3 (C9), 51.4 (C7), 28.2 (C10).   

HR-MS (ESI-TOF): m/z 943.162251 que confirma C38H52Ag2N4O8Cl. m/z 801.286839 que 

confirma C38H52AgN4O8, error -3.7 ppm. 
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II.6.3.4. Síntesis de cloro{1,3-bis(2-terc-butoxi-2-oxoil)benzimidazolil}oro(I), [Au{(AcO-t-

Bu)2BzIm}2Cl] (10) 

 

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 0.04 g (0.04 mmol) del compuesto 9 y 0.02 

g (0.07 mmol) de [Au(SMe2)Cl] en 8 mL de CH2Cl2 y se dejó en agitación en baño de hielo 

durante 5 horas. Finalizado el tiempo de reacción, la solución se percoló a través de celita y 

el disolvente se evaporó a vacío, obteniendo un sólido beige, correspondiente al compuesto 

10 con un rendimiento del 87% (0.03 mmol). Solubilidad: muy soluble en cloroformo, poco 

soluble en THF. 

Punto de descomposición: 123-125 °C  

Datos espectroscópicos  

 

 

IR (KBr) v (cm-1) 3455 (vw, st, C=Oot), 3107-2985 (m, st, C‒Har), 2973 (m, stas, CH2), 2930 (m, 

stsy, CH2), 1735 (s, st, C=O), 1486 (s, st, C=CBz), 1433 (m, , CH2), 1372(m, , t-Bu), 1358 (s, , 

t-Bu), 1238 (s, st, C-O-C antisym), 1162 (s, st, C-O-C sym), 848 (m, , CH2), 752 (m, st , C=Car).  

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz, 25 °C)  (ppm): 7.40 (4H, m, H5-H6), 5.17 (4H, s, H7), 1.49 (18H, 

s, H10). 

RMN 13C{1H} (CDCl3, 100 MHz, 25 °C)  (ppm): 181.6 (C2), 165.4 (C8), 133.3 (C4), 125.2-

111.6 (C5-6), 84.3 (C9), 50.6 (C7), 28.2 (C10).  

HR-MS (ESI-TOF): [M-Cl-Au+H]+ C19H27N2O4, peso teórico 347.196534 m/z, peso 

experimental 347.196462, error -0.2 ppm. 
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II.6.3.5. Síntesis de dicloroargentato de cloro{1,3-bis(2-terc-butoxi-2-

oxoil)benzimidazolil}oro(I), [Au{(AcO-t-Bu)2BzIm}2][AgCl2 (11) 

 

Estequiometria 1:1 

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 0.02 g (0.02 mmol) del compuesto 9 y 0.02 

g (0.02 mmol) de [Au(SMe2)Cl] en 8 mL de CH2Cl2 y se dejó en agitación en baño de hielo 

durante 5 horas. Finalizado el tiempo de reacción, la solución se percoló a través de celita y 

el disolvente se evaporó a vacío, obteniendo un sólido beige, correspondiente al compuesto 

11 con un rendimiento del 94% (0.02 mmol). 

 

Estequiometria 2:1 

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 0.03 g (0.03 mmol) del compuesto 9 y 0.0047 

g (0.016 mmol) de [Au(SMe2)Cl] en 8 mL de CH2Cl2 y se dejó en agitación en baño de hielo 

durante 5 horas. Finalizado el tiempo de reacción, la solución se percoló a través de celita y 

el disolvente se evaporó a vacío, obteniendo un sólido beige. La solución se analizó 

mediante RMN de 1H, y se observó que ambos compuestos de oro 10 y 11 se encuentran 

en mezcla en una proporción 70:30 (10:11), obteniendo 0.021 g del compuesto 10 y 0.009 

g del compuesto 11. La proporción 3:1 se determinó por la integración de las señales del H7 

espectro de RMN de 1H. Solubilidad: muy soluble en cloroformo, poco soluble en THF.  

Descomposición: 159-160 °C  

Datos espectroscópicos  

 

 

 

 

 

 

 

 

IR (KBr) v (cm-1) 3454 (m, st, C=Oot), 3105-2985 (m, st, C‒Har), 2972 (m, stas, CH2), 2931 (m, 

stsy, CH2), 1735 (s, st, C=O), 1486 (s, st, C=CBz), 1432 (m, , CH2), 1371 (m, , t-Bu), 1359 (s, , 

t-Bu), 1238 (s, st, C-O-C antisym), 1161 (s, st, C-O-C sym), 848 (m, , CH2), 759 (m, st , C=Car).  
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RMN 1H (CDCl3, 400 MHz, 25 °C)  (ppm): 7.43 (4H, m, H5-H6), 5.43 (4H, s, H7), 1.47 (18H, 

s, H10). 

RMN 13C{1H} (CDCl3, 100 MHz, 25 °C)  (ppm): 192.8 (C2), 165.9 (C8), 133.6 (C4), 125.3-

111.8 (C5-6), 83.7 (C9), 51.1 (C7), 29.8 (C10). 

HR-MS (ESI-TOF): [M-Ag-2Cl]+ C38H52AuN4O8, peso teórico 889.344518 m/z, peso 

experimental 889.344974, error -0.5 ppm. 
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Capítulo III 

Estudio de la actividad antibacteriana de seis NHC 

metálicos mediante Kirby-Bauer y MIC 

III.1. INTRODUCCIÓN 

Compuestos heterocíclicos que contienen átomos de nitrógeno en su esqueleto han 

demostrado presentar un gran número de aplicaciones biológicas, principalmente los 

compuestos con anillos imidazólicos y bencimidazólicos los cuales se han empleado como 

antihistamínicos, antiparasitarios, antifúngicos, antibacterianos, anticancerígenos, 

antitumorales, etc[1,2]. 

La actividad biológica observada del anillo de imidazol es posible gracias a su capacidad para 

unirse a metales y para formar enlaces de hidrógeno con fármacos y proteínas, además de 

ser capaces de formar interacciones de manera electrostática con sistemas biológicos[3]. 

La búsqueda de nuevos compuestos sintetizados a partir de compuestos heterocíclicos 

(imidazol y bencimidazol) se ha incrementado en los últimos años. Principalmente, la 

síntesis de sales de imidazolio y bencimidazolio debido a la gran variedad de compuestos 

que se pueden sintetizar, con un gran número de análogos estructurales con propiedades 

físicas y químicas únicas[4]. 

Existe un gran número de compuestos derivados de sales de azolio sintetizados, la Figura 1, 

muestra algunos ejemplos de sales de imidazolio y bencimidazolio sintetizados, los cuales 

han sido utilizados como agentes antibacterianos y fúngicos. Su actividad ha sido probada 

frente a bacterias Gram (+) como S. aureus, Gram (-) como E. coli, P. aeruginosa y frente a 

la cepa C. albicans[3-11]. 
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Figura 1. Sales de azolio con actividad antibacteriana. 

La plata es un metal que ha sido utilizado y reconocido por sus propiedades como agente 

antimicrobiano, presentando efectos citotóxicos en bacterias Gram-positivo y Gram-

negativo. Esto debido a la disponibilidad de los cationes de plata (Ag+)[12,13,14]. Sin embargo, 

no todos los compuestos que contienen plata son tan eficientes en esta tarea. Por lo cual, 

surge la búsqueda de nuevas estructuras que permitan la liberación de cationes de plata 

eficientemente. 

Garrison y colaboradores[15] reportaron la síntesis de biscarbenos de plata asimétricos con 

potencial aplicación como agentes antibacterianos hacia bacterias E. coli, P. aeruginosa y S. 

aureus. Estos complejos en comparación con nitrato de plata exhibieron una mayor 

actividad en concentraciones menores. Lo anterior se atribuyó a que los NHC generan una 

mayor estabilidad en la plata controlando así la liberación de iones Ag+ en el medio de 

cultivo. 

El oro es otro de los metales que ha demostrado tener propiedades antibacterianas y 

antitumorales y en complejos NHC-Au su actividad antibacteriana y antitumoral ha sido 

evaluada hacia bacterias Gram-positivo (S. epidermidis, S. aureus y E. faecalis) and Gram-

negativo (P. aeruginosa)[16,17]. 
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III.2. ANTECEDENTES  

Existen distintos métodos para la determinación de actividad antibacterial, pero los más 

utilizados para el análisis biológico de los carbenos N-heterocíclicos son dos: el método de 

difusión de disco (Kirby-Bauer) en el que se mide el halo de inhibición en antibiogramas y el 

método de concentración mínima inhibitoria (MIC) que consiste en encontrar la 

concentración mínima necesaria para inhibir el crecimiento bacteriológico[11]. 

III.2.1. Método de difusión de disco (Kirby-Bauer) 

Patil y colaboradores[18-22] sintetizaron una serie de carbenos N-heterocíclicos de acetato de 

plata (Figura 2), con actividad antibacterial empleando el método Kirby-Bauer y hacia S. 

aureus (Gram+) y E. coli (Gram-). En estos estudios se estableció que los NHC-Ag de imidazol 

y bencimidazol presentaron mejor actividad para S. aureus, sin embargo, la mayoría 

presentó una actividad moderada. Para los NHC-Ag O-metilados sus diámetros de inhibición 

fueron de 3-7 mm, mientras que para los carbenos p-NO2 y p-CN sus diámetros de inhibición 

fueron de 4-7 mm y 6-10 mm respectivamente.  

 

Figura 2. Carbenos NHC de Ag(I) con actividad antibacteriana. 

Asekunowo y colaboradores[23] sintetizaron una serie carbenos N-heterocíclicos de plata a 

partir de sales de bencimidazolio y Ag2O, obteniendo estructuras mono-carbénicas y bis-

carbénicas de plata, Figura 3. A los compuestos obtenidos se le realizaron pruebas 

biológicas empleado el método de difusión de disco Kirby-Bauer con ciprofloxacin como 

antibiótico, obteniendo muy buenos resultados tanto para E. coli y S. aureus. Por otra parte, 

también emplearon el método de concentración mínima inhibitoria, observando que sus 

compuestos pueden presentar inhibición a partir de los 25 g/mL, mientras que el 

antibiótico inhibe a partir de 6.25 g/mL. 
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Figura 3. NHC-Ag de bencimidazol con actividad antibacteriana. 

Haques y colaboradores[24] sintetizaron, caracterizaron y estudiaron la actividad 

antibacteriana de una serie de compuestos funcionalizadas con el grupo CN, Figura 4. Todos 

los compuestos presentaron un rango de inhibición similar; sin embargo, observaron que la 

sensibilidad para ambas bacterias (E. coli y S. aureus) aumentaba a medida que aumentaba 

el volumen de las soluciones stock de los compuestos. La concentración de las soluciones 

stock utilizadas fueron 3, 6, 9 y 12 L, en donde la concentración de 12 L mostraron 

inhibiciones de 11-13 mm para E. coli y de 9-14 mm para S. aureus.  

 

Figura 4. Carbenos de plata, con actividad antibacteriana moderada. 

Shahini y colaboradores[25] sintetizaron y estudiaron las propiedades antibacterianas y 

anticancerígenas de carbenos N-heterocíclicos de plata asimétricos con sustituyentes p-

nitrobencilo (Figura 5). Emplearon el método Kirby-Bauer y MIC para medir la actividad 

antibacteriana en dos bacterias Gram-positivo (Staphylococcus aureus y Bacillus subtilis) y 

dos bacterias Gram-negativo (Escherichia coli y Salmonella typhi). Tanto los compuestos 

mono- y bis- carbenos presentaron buena actividad; sin embargo, los mejores resultados se 

observaron para la bacteria E. coli con halos de inhibición de entre 24-22 mm para la 

mayoría de los compuestos bis- y mono- NHC-Ag. 
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Figura 5. Carbenos de plata con sustituyentes p-nitrobencilo. 

Haziz y colaboradores[26] sintetizaron compuestos biscarbénicos de plata (Ag1-10) y 

Hussaini y colaboradores[27] también sintetizaron compuestos biscarbénicos de plata (Ag1-

5) y oro (Au6-10), Figura 6. Ambos investigadores realizaron pruebas biológicas a los 

compuestos sintetizados. Los compuestos Ag1-10 presentaron una inhibición de20-15 mm, 

mientras que los compuestos 1-10 presentaron una inhibición de 20-16 mm comparada con 

la zona de inhibición de la ampicilina de 18 mm para las bacterias S. aureus y E. coli.  

 

Figura 6. Carbenos de plata y oro, con buena actividad antibacteriana. 

Rojo-Gómez y colaboradores[28] reportaron la síntesis y evaluación biológica de una serie de 

diez compuestos (Figura 7), empleando el método Kirby-Bauer y analizando 6 bacterias S. 

aureus, B. subtilis, E. faecalis, (Gram+), P. aeruginosa, E. coli y S. typhi, (Gram-). La mayoría 

de los compuestos presentaron buena actividad, sin embargo, los compuestos 1a, 1d, 2a-

2e presentaron los mejores resultados frente a las 6 bacterias estudiadas con valores de 26-

15 mm de diámetro de inhibición, mayores a los obtenidos para el antibiótico 

estreptomicina. 

 

Figura 7. Carbenos N-heterocíclicos de plata y oro. 
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III.2.2. Método de concentración mínima inhibitoria (MIC) 

A lo largo de la historia, se han sintetizado y caracterizado un gran número de estructuras 

de carbenos N-heterocíclicos de plata (Figura 8) y oro (Figura 9) N-sustituidos derivados de 

imidazol y benzimidazol[13,14]. 

 

Figura 8. Carbenos N-heterocíclicos de plata con actividad antibacteriana. 

Los carbenos de plata y oro se han evaluado por su actividad antibacteriana, antimicrobiana 

y anticancerígena. Para medir su actividad biológica se ha empleado el método de 

concentración mínima inhibitoria (MIC), utilizando bacterias como S. aureus, E. coli, S. typhi, 

B. subtilis, P. aeruginosa, E. faecalis entre otras. En la Tabla 1 se muestran los valores en 

g/mL de alguno de algunos compuestos de plata[25,29-31], mientras que en la Tabla 2 se 

muestran los valores en g/mL de algunos compuestos de oro[32-34]. 

 

Tabla 1. NHC-Ag con actividad antibacteriana, medida utilizando en método MIC en g/mL. 

Compuestos 
Bacterias 

S. aureus E. coli S. typhi B. subtilis P. aeruginosa E. faecalis 

5[25] 16 32 128 128 - - 

8[25] 8 8 128 128 - - 

13[29] 50 100 - - 100 50 

14[30] 6.25 100 - - - - 

18[31] 100 100 - - - - 
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Figura 9. Carbenos N-heterocíclicos de oro con actividad antibacteriana. 

Tabla 2. NHC-Au con actividad antibacteriana, medida utilizando en método MIC en g/mL 

Compuestos 
Bacterias 

S. aureus E. coli S. typhi B. subtilis P. aeruginosa E. faecalis 

20[32] 7.02 4.68 - - - - 

21[33] 2.55 37.49 - - >100 - 

22[33] 5.20 >100 - - >100 - 

23[16] 800 800 - - 1600 800 

24[34] 200 400 - - 800 200 

 

III.2.3. Mecanismo de acción de la plata sobre las bacterias 

Los efectos citotóxicos de la plata sobre bacterias Gram positivo y Gram negativo se ha 

estudiado desde hace algún tiempo; sin embargo, el mecanismo de acción no ha sido 

completamente determinado. Algunos estudios con E. coli y S. aureus sugieren que los iones 

Ag+ provocan cambios morfológicos en las células bacterianas, ocasionando que las 

bacterias pierdan su capacidad de replicarse[35]. 

Fox y Modak[36] proponen que la plata se disocia y se adhiere a componentes dentro de la 

célula, ocasionando así la inhibición del crecimiento bacteriano, esto se atribuyó a la 

cantidad de plata unida al ADN bacteriano. De los estudios realizados con P. aeruginosa y 

sulfadiazina de plata, se observó que la sulfadiazina de plata presentó una mayor actividad 

atribuida a la lenta disociación de los iones Ag+. 

Hand y colaboradores[37] sugieren que la aplicación biológica de los compuestos que 

contienen plata se ve favorecida por los iones Ag+ que libera; ya que la plata es absorbida 

por la membrana desactivando el ATP y la replicación del ADN favoreciendo la supresión y 

el control de crecimiento bacteriológico. Cuando los iones de plata (Ag+) entran en contacto 

con la pared de la bacteria y atraviesan la pared celular se unen a la membrana plasmática 

provocando la inactivación de las proteínas. 
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El peptidoglicano tiene la función de dar rigidez, consistencia y forma a la pared celular, está 

formado por azúcares y aminoácidos y es de gran importancia para las bacterias, por su 

resistencia a la presión celular. La pared celular, es la responsable de: (1) selectivamente 

intercambiar las sustancias en la célula, (2) aislar el contenido celular y (3) el control de las 

reacciones bioquímicas dentro de la célula[39]. Las bacterias Gram positivo y Gram negativo 

se diferencian principalmente por la composición de su pared celular (Figura 10). 

 

Figura 10. Estructura de la pared celular de las bacterias Gram + y Gram -. 

Para las bacterias Gram positivo el peptidoglicano ocupa hasta el 90% de la pared celular 

mientras que en las bacterias Gram negativo el peptidoglicano ocupa un 10% de la pared 

celular y está situada entre la membrana externa y la membrana interna[39]. Lo anterior 

implica que la plata puede ingresar más fácilmente a la membrana plasmática de una 

bacteria Gram-positivo que al de una bacteria Gram-negativo (Figura 11)[40]. 

 

Figura 11. Iones Ag+ a travesando la pared celular de las bacterias Gram + (A) y Gram – (B).
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III.3. OBJETIVOS  

III.3.1. Objetivo general 

Evaluar la actividad antibacteriana de los NHC de plata (I) derivados de imidazolio y 

bencimidazolio empleando el método de difusión Kirby-Bauer y de concentración mínima 

inhibitoria (MIC) hacia las bacterias Staphyloccoccus aureus (S. aureus), Bacillus subtilis (B. 

subtilis) y Enterococus faecalis (E. faecalis), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), 

Escherichia coli (E. coli) y Salmonella typhi (S. typhi).  

III.3.2. Objetivos específicos 

• Analizar la actividad antibacteriana de los derivados de imidazol [Ag(NBMIM)Cl]2 

(13) y [Au(NBMIM)Cl] (14) (NBMIM= p-nitrobencilmetilimidozolil) así como de los 

derivados de bencimidazol [Ag{BzNf2}Cl] (15) y [Au{BzNf2}Cl] (16), (BzNf = 

binaftilbencimidazolil) empleando el método Kirby-Bauer hacia las bacterias S. 

aureus, B. subtilis, P. aeruginosa y E. coli. 

• Analizar la actividad antibacteriana de los compuestos [{Ag(1,3-AcO-t-Bu)2BzIm}2(-

Cl)2] (9) y [Au{(AcO-t-Bu)2BzIm}2Cl] (10), empleando el método Kirby-Bauer hacia las 

bacterias S. aureus, B. subtilis, E. faecalis, P. aeruginosa, E. coli y S. typhi. 

• Analizar la actividad antibacteriana de los compuestos [{Ag(1,3-AcO-t-Bu)2BzIm}2(-

Cl)2] (9) y [Au{(AcO-t-Bu)2BzIm}2Cl] (10), empleando el método MIC hacia las 

bacterias S. aureus, B. subtilis, E. faecalis, P. aeruginosa, E. coli y S. typhi. 
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III.4. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

III.4.1. Método de difusión de disco: Kirby-Bauer 

Para este método se ocuparon 100 L de cada cultivo bacteriológico, el cual se sembró 

sobre agar Müller-Hinton, posteriormente se colocaron 6 discos distribuidos 

uniformemente, y se colocó el disco que contiene el antibiótico (S10). Sobre cada disco se 

inyectaron 3, 6, 9 y 12 L de la solución stock que contenía el NHC de interés. 

Adicionalmente se prepararon soluciones de 800 g/mL de los compuestos AgNO3 y 

[Au(SMe2)Cl] como muestra de referencia estándar, para poder comparar la inhibición del 

metal y se inyectaron 6 g/mL, de DMSO se inyectaron 6 L. Cada experimento se realizó 

por triplicado. Las cajas se incubaron por 48h a 37°C, finalizado el tiempo de incubación se 

miden los diámetros de los halos de inhibición en milímetros, reportando el promedio de 

los valores obtenidos. 

En el grupo de trabajo se realizó la síntesis de los carbenos N-heterocíclicos de plata 

[Ag(NBMIM)Cl]2 (13) y oro [Au(NBMIM)Cl] (14), se llevó a cabo bajo las condiciones de 

reacción que se observan en el Esquema 1[41]. 

 

Esquema 1. Síntesis de los NHC 13 y 14. 

Los carbenos N-heterocíclicos 13 y 14 tienen en su estructura sustituyentes p-nitrobencilo. 

Shahini y colaboradores[25] reportaron que carbenos N-heterocíclicos que contienen este 

tipo de sustituyentes en su estructura presentan buena actividad antibacteriana. Por tal 

motivo, se realizó el estudio bacteriológico de 13 y 14 empleando el método Kirby-Bauer 

hacia bacterias Gram positivo: S. aureus y B. subtilis, y Gram negativo: E. coli y P. aeruginosa. 

En la Tabla 3 se observan los resultados obtenidos. 

La actividad antibacteriana de 13 y 14 en DMSO se midió con respecto al halo de inhibición 

que se obtuvo para cada concentración utilizada (3, 6, 9 y 12L. La solución stock de 13 se 

preparó a 800 g/mL, los resultados obtenidos muestran que el biscarbéno 13 presenta una 

actividad moderada frente a las cuatro bacterias utilizadas. Sin embargo, para el caso de P. 

aeruginosa en 12 L presenta una inhibición similar a la del antibiótico. La actividad 

antibacteriana moderada también se ha observado en otros carbenos de plata con 

sustituyentes p-nitrobencilo[25,42]. 
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Tabla 3. Actividad antibacteriana de 13 y 14. 

Compuestos 
Volumen 

de prueba 

(L) 

Metal 

(g) 

Bacterias Gram-positivo Bacterias Gram-negativo 

S. aureus B. subtilis P. aeruginosa E. coli 

NHC-Ag 
(13) 

3 1.44 9±0 8±1 9±0 7±0 

6 2.87 11±1 8±1 9±0 8±1 

9 4.31 12±0 9±1 11±1 9±1 

12 5.74 12±0 10±1 12±1 11±1 

AgNO3 6 12.19 11±0 8±0 10±0 8±1 

NHC-Au 
(14) 

3 2.10 13±1 10±1 12±1 7±1 

6 4.21 15±1 12±1 14±1 9±1 

9 6.31 18±1 13±0 15±1 10±1 

12 8.41 20±1 14±1 16±1 10±0 

[Au(SMe2)Cl] 6 6.42 10±0 10±1 10±0 10±0 

Estreptomicina (S10) - - 17 26 13 16 

 

El monocarbeno de oro 14 presentó una actividad menor a la de 13, a una concentración 

de 800 g/mL, lo cual indica que la plata presenta un mayor efecto antibacteriano al 

contener dos átomos de metal en su estructura. Considerando esto, se realizó la prueba de 

incrementar al doble la concentración de 14 y analizar su actividad antibacteriana. La 

solución stock de 14 se preparó a 1600 g/mL, los resultados obtenidos muestran que 14 

presenta buena actividad hacia las bacterias S. aureus y P. aeruginosa a partir de los 9 μL. 

En ambos compuestos 13 y 14, los mejores resultaron se observaron hacia S. aureus y P. 

aeruginosa que fue donde mostraron igual o mayor inhibición en comparación con el 

antibiótico. En la Figura 12 y 13 se muestran las gráficas para ambos NHC 13 y 14, en las que 

visualmente se puede identificar las bacterias hacia las que presentan una mejor inhibición. 

En la sección de Anexos, se encuentran las fotos tomadas a las cajas Petri de los 

experimentos para cada bacteria. 
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Figura 12. Resultados antibacteriales de 13 en términos de zona de inhibición. 

 

Figura 13. Resultados antibacteriales de 14 en términos de zona de inhibición.  

Por otra parte, los carbenos N-heterocíclicos de bencimidazolio han sido ampliamente 

estudiados como agentes antibacterianos, debido a la buena actividad que presentan hacia 

las bacterias Gram + y Gram -. Por esta razón se utilizaron los compuestos de plata 

[Ag{BzNf2}Cl] (15) y oro [Au{BzNf2}Cl] (16), los cuales se sintetizaron en el grupo de trabajo 

bajo las condiciones de reacción que se observan en el Esquema 2[43]. 
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Esquema 2. Síntesis de los NHC 15 y 16. 

Para los carbenos N-heterocíclicos 15 y 16 se realizaron pruebas para medir su actividad 

antibacteriana empleando el método Kirby-Bauer hacia bacterias Gram positivo: S. aureus 

y B. subtilis, y Gram negativo: E. coli y P. aeruginosa. En la Tabla 4 se observan los resultados. 

La actividad antibacteriana de 15 y 16 se midió con respecto al halo de inhibición que se 

obtuvo para cada concentración utilizada (3, 6, 9, y 12L). Las soluciones stock de 15 y 16 

se prepararon a una concentración de 800 g/mL. En los datos se puede observar que 15 

mostró buena actividad hacia las bacterias. Principalmente con S. aureus que a partir de los 

3 L muestra un halo de inhibición igual al del antibiótico de referencia, observando que 

conforme se aumenta el volumen también es mayor el diámetro de inhibición. El carbeno 

16 hacia S. aureus en los 12 L presenta una inhibición de 9mm, siendo un valor menor al 

observado en el antibiótico. 

Tabla 4. Actividad antibacteriana de los NHC 15 y 16. 

Compuestos 
Volumen 

de prueba 

(L) 

Metal 

(g) 

Bacterias Gram-positivo Bacterias Gram-negativo 

S. aureus B. subtilis P. aeruginosa E. coli 

NHC-Ag 
(15) 

3 0.48 18±1 10±1 10±1 9±1 

6 0.96 20±1 11±1 14±0 13±0 

9 1.43 24±1 14±1 16±0 14±0 

12 1.91 24±1 18±0 20±0 18±0 
AgNO3 6 12.19 10±1 9±1 9±1 9±1 

NHC-Au 
(16) 

3 0.75 6±0 6±0 6±0 6±0 

6 1.50 6±0 6±0 6±0 6±0 

9 2.25 6±0 6±0 6±0 6±0 

12 3.00 9±1 6±0 6±0 6±1 

[Au(SMe2)Cl] 6 6.42 10±0 10±1 9±0 10±0 

Estreptomicina (S10) - - 18 20 17 20 

 

En la Figura 14 y 15 se muestran las gráficas para ambos carbenos 15 y 16, en las que 

visualmente se puede identificar las bacterias sobre las que los NHC presentan una mayor 

inhibición. En la sección de Anexos, se encuentran las fotos tomadas a las cajas Petri de los 

experimentos para cada bacteria. 
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Figura 14. Resultados antibacteriales de 15 en términos de zona de inhibición.  

 

Figura 15. Resultados antibacteriales de 16 en términos de zona de inhibición.  

Por otro lado, se evaluó la actividad antibacteriana de los compuestos 9 y 10 (Figura 16), 

empleando el método Kirby-Bauer hacia bacterias Gram positivo: S. aureus, B. subtilis y E. 

feacalis y Gram negativo: E. coli, P. aeruginosa y S. typhi. En la Tabla 5 se observan los 

resultados obtenidos. Para estos compuestos se agregó el estudio dos bacterias E. feacalis 

y S. typhi, debido a que en estudios recientes realizados por el grupo de trabajo[28] se 

observaron buenos resultados de compuestos NHC-Metal hacia estas bacterias. 
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Figura 16. Carbenos N-heterocíclicos 9 y 10. 

La actividad antibacteriana de 9 y 10 se midió con respecto al halo de inhibición que se 

obtuvo para cada concentración utilizada (3, 6, 9 y 12L. Las soluciones stock de 9 y 10 se 

prepararon a una concentración de 800 g/mL. En los datos de la Tabla 5 se puede observar 

que el carbeno 9 mostró una moderada actividad hacia todas las bacterias. Para el caso de 

E. feacalis se puede observar que muestra un halo de inhibición mayor al del antibiótico a 

partir de los 9 L y para S. typhi a partir de los 3 L, observando que conforme incrementa 

el volumen también incrementa el diámetro de inhibición. El carbeno 10 mostró buena 

actividad hacia S. aureus a partir de los 9 L con un halo de inhibición igual al del antibiótico, 

mientras que para E. feacalis y S. typhi a partir de los 3 L iguala el halo de inhibición del 

antibiótico. 

Tabla 5. Actividad antibacteriana de los NHC 9 y 10. 

Compuesto 
Volumen 

de prueba 

(L) 

Metal 

(g) 

Bacterias Gram-positivo Bacterias Gram-negativo 

S. aureus B. subtilis E.feacalis P. aeruginosa E. coli S. typhi 

NHC-Ag 
(9) 

3 1.06 8±0 7±0 9±0 7±1 8±1 12±1 

6 2.11 10±0 9±0 10±0 10±0 9±0 14±1 

9 3.17 12±0 10±0 14±0 11±1 10±0 14±0 

12 4.23 14±0 12±0 14±1 12±0 10±0 14±1 

AgNO3 6 12.19 10±0 10±0 10±1 10±0 10±0 10±0 

NHC-Au 
(10) 

3 0.82 14±0 6±0 14±0 6±1 6±0 14±0 

6 1.63 16±0 6±0 16±0 6±1 6±0 14±0 

9 2.45 18±1 8±1 16±0 7±0 6±0 14±0 

12 3.27 21±0 10±0 16±0 8±0 6±0 14±0 

[Au(SMe2)Cl] 6 3.21 9±0 9±0 10±1 9±1 9±1 9±1 

Estreptomicina - - 18 18 10 17 18 10 

 

En la Figura 17 y 18 se muestran las gráficas para ambos carbenos 9 y 10, en las que 

visualmente se puede identificar las bacterias sobre las que los NHC presentan una mejor 

inhibición. 
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Figura 17. Resultados antibacteriales de 9 en términos de zona de inhibición. 

 

Figura 18. Resultados antibacteriales de 10 en términos de zona de inhibición. 

El estudio de la actividad antibacteriana del carbeno 11, no se realizó debido a que en 

solución el compuesto se transforma en 10, como ya se discutió en el Capítulo II, por lo cual, 

el análisis biológico usando este compuesto no daría resultados confiables. 

III.4.2. Método de concentración mínima inhibitoria: MIC 

Para este método se ocuparon 100 L de cada cultivo bacteriológico, el cual se colocó sobre 

caldo nutritivo Müller-Hinton dispuesto en tubos de ensayo y se adicionaron 100 L de los 

compuestos 9 y 10 (Figura 15). Se colocaron 100 L de antibiótico (estreptomicina). 



Capítulo III                                                                                                                                     REFERENCIAS 

90 
 

Adicional se prepararon soluciones de 800 g/mL de AgNO3 y [Au(SMe2)Cl] como muestras 

de referencia estándar para poder comparar la inhibición del metal. Los tubos fueron 

incubados por 24h a 37°C. La evaluación de resultados consiste en analizar visualmente si 

las soluciones se observan turbias o transparentes, es decir, si la solución se observa 

transparente significa que el compuesto estudiado ha presentado inhibición antibacteriana 

y se ha alcanzado o sobrepasado la MIC, mientras que, si se observa turbia indica el 

crecimiento bacteriano y con la concentración utilizada del compuesto no presenta 

actividad inhibitoria o todavía no se ha alcanzado la MIC. 

En la Tabla 6 se observan los resultados obtenidos. Para el compuesto 9 se realizaron dos 

experimentos, en el primero se utilizaron soluciones con concentraciones de 200, 400, 600 

y 800 g/mL, a partir de la concentración de 400 y 600 g/mL se observó inhibición, por lo 

que se realizó el segundo experimento. Para este caso se partió de soluciones con 

concentraciones de 300, 350, 450, 500, 550, 650 y 700 g/mL, dando como resultado una 

MIC de 400 g/mL en S. aureus, 600 g/mL para E. feacalis, P. aeruginosa y S. typhi y de 650 

g/mL para B. subtilis y E. coli. 

Tabla 6. Concentración mínima inhibitoria de los NHC 9 y 10. 

*Todas las soluciones se prepararon en DMSO. 1Centers for Disease Control and Prevention (NARMS) 

 

Para el carbeno 10 se realizaron dos experimentos, en el primero se utilizaron soluciones 

con concentraciones de 200, 400, 600 y 800 g/mL en el que se observó inhibición a partir 

de 400 g/mL, por lo que se realizó el segundo experimento. Para este caso se utilizaron 

soluciones con concentraciones de 450, 500, 550, 650 y 700 g/mL, dando como resultado 

un MIC de 450 g/mL en S. aureus, E. feacalis y S. typhi, de 550 g/mL para B. subtilis y de 

800 g/mL para P. aeruginosa y E. coli.  

El método de concentración mínima inhibitoria (MIC), es un método visual que nos permite 

observar la concentración más baja a la que un compuesto inhibe el crecimiento 

bacteriológico. Mientras que, el método kirby-Bauer nos permite medir los diámetros de 

inhibición de los compuestos a una concentración conocida (800 g/mL). Ambos métodos 

Bacterias 
Plata 

g/mL 

Metal 

(M) g 

Oro 

g/mL 

Metal 

(M) g 

Estreptomicina1 

g/mL 

AgNO3 

g/mL 

[Au(SMe2)Cl] 

g/mL 

Gram 
positivo 

S. aureus 400 8 450 9 64 800 800 

B. subtilis 650 13 550 11 64 800 800 

E. feacalis 600 12 450 9 64 800 800 

Gram 
negativo 

P. aeruginosa 600 12 800 16 64 800 800 

E. coli 650 13 800 16 64 800 800 

S. typhi 600 12 450 9 64 800 800 
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nos aportan información complementaria, que ayuda a entender el comportamiento de los 

compuestos analizados en las bacterias de interés. 

Para el compuesto 9 se puede ver en el método MIC que presenta inhibición a partir de los 

400 a 650 g/mL, mientras que en Kirby-Bauer presenta diámetros de inhibición moderados 

de 14-12 mm. Esto es posible debido a que las concentraciones mínimas de inhibición de 

las bacterias se encuentran por debajo de los 800 g/mL. 

Para el compuesto 10 se puede ver en el método MIC que presenta inhibición a partir de 

los 450 g/mL para S. aureus, E. feacalis, y S. typhi, y de los 550 g/mL para B. subtilis; 

mientras que en Kirby-Bauer presenta diámetros de inhibición moderados de 16-10 mm. 

Esto es posible ya que las concentraciones mínimas de inhibición de las bacterias se 

encuentran por debajo de los 800 g/mL. Por otra parte, para el caso de P. aeruginosa y E. 

coli, en MIC ambas bacterias comienzan a presentar inhibición a partir de los 800 g/mL, 

por esta razón no es posible observar buenos diámetros de inhibición en el método Kirby-

Bauer.  

Los carbenos N-heterocíclicos derivados de sales de azolio unidos a metales de transición 

recientemente han tenido un gran auge en aplicaciones biológicas. Derivado de las 

propiedades antibacterianas que han demostrado, las cuales se han visto favorecidas por la 

presencia de metales como Ag y Au en la estructura, ya que estos metales han demostrado 

presentar mejores características antimicrobianas y anticancerígena[13,14,44-46]. Sin embargo, 

es importante resaltar que los ligantes N,N´-sustituidos también juegan un papel 

importante, ya que favorecen la estabilidad y mejoran las propiedades físicas y químicas de 

los compuestos. En la Tabla 7 y Tabla 8 se muestran algunos de los compuestos reportados 

tanto en nuestro grupo de trabajo, como en la literatura con actividad antibacteriana.  

Tabla 7. Actividad antibacteriana de complejos NHC de Ag y Au con diferentes estructuras, empleando el 

método Kirby-Bauer. 

No. Compuesto Característica  
Metal 

(g) 

Bacterias Gram-positivo Bacterias Gram-negativo 

S.a. B.s. E.f. P.a. E.c. S.t. 

a1[47] [Ag2(Im)Br2] 
E. metoxibenceno  

N-metilo 
10 13±1 12±1 17±1 14±1 17±1 11±1 

a2[47] [Au2(Im)Br2] 
E. metoxibenceno  

N-metilo 
10 19±1 20±1 19±1 19±1 20±1 12±1 

a3[48] [Ag(BzIm)Cl] 
N-metilacetato 

N-metilo 
- 19±1 14±0 16±0 15±0 13±1 17±1 

a4[48] [Ag(BzIm)Cl] 
N-metilpropeno 

N-metilo 
- 12±0 13±1 15±1 14±0 14±0 15±1 

a5[48] [Ag(BzIm)Cl] 
N-metil-4-vinilbenceno 

N-metilo 
- 16±0 14±0 16±0 14±0 14±0 16±0 

a6[48] [Au(BzIm)Cl] 
N-metilacetato 

N-metilo 
- 24±1 19±1 22±1 20±1 25±1 10±1 

a7[48] [Au(BzIm)Cl] 
N-metilpropeno 

N-metilo 
- 24±2 23±1 23±2 21±1 25±1 9±1 

a8[48] [Au(BzIm)Cl] N-metil-4-vinilbenceno - 12±1 10±1 10±0 10±1 10±0 10±0 
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N-metilo 

a9[49] [Ag(BzIm)2][PF6] 
N-Bencil 
N-Hexil 

50 20±3 - - - 20±1 - 

a10[50] [Ag(BzIm)Cl] 
N-4-vinilbencil 
N-2-etoxietil 

10 17.0 - - 17.0 16.0 - 

a11[42] [Ag(BzIm)2][PF6] 
N-p-nitrobencil 

N-etilo 
- 16±1 9±1 - 16±1 17±1 15±1 

a12[24] [Ag(BzIm)2][PF6] 
N-metilbencil 

N-2-propil 
- 12±0 - - - 11±0 - 

a13[27] [Au(BzIm)]2[PF6]2 
N-propileno 

N-decil 
- 14±1 - - - 14±1 - 

a14 [Ag(BzIm)Cl]2 (9) N-AcOt-terbutilo 4.23 14±0 12±0 14±1 12±0 10±0 14±1 

a15 [Au(BzIm)Cl] (10) N-AcOt-terbutilo 3.27 21±0 10±0 16±0 8±0 6±0 14±0 

a16 AgNO3 - 12.19 10±0 10±0 10±1 10±0 10±0 10±0 

a17 [Au(SMe2)Cl] - 3.21 9±0 9±0 10±1 9±1 9±1 9±1 

ZOI: zona de inhibición (mm), Im=imidazol, BzIm=Bencimidazol 

 

En la Tabla 7 se muestran los resultados observados para carbenos N-heterocíclicos con 

metales como plata y oro. La mayoría de las estructuras empleadas para análisis biológico 

son compuestos monocarbénicos estabilizados con grupos acetato[14], seguido de 

compuestos biscarbénicos estabilizados por iones PF6
-, Br-, y Cl-[45]. También se ha 

observado que las bacterias más estudiadas empleando el método Kirby-Bauer son S. 

aureus y E. coli. Aunque la mayoría utiliza una concentración de 800 g/mL, no todos 

expresan la cantidad de metal utilizada. Todos los compuestos que se observaron presentan 

estructuras moleculares simétricas o asimétricas únicas, con diferentes grupos funcionales 

en los átomos de nitrógeno. 

Tsyba[51] sugirió que el objetivo de crear nuevos NHC con metales como Ag y Au con 

potencial actividad antibacteriana, es la formación de compuestos liposolubles con 

sustituyentes voluminosos y que sean compuestos estables, que permitan dar estabilidad 

al metal para favorecer su liberación por tiempo prolongado para garantizar una 

lipofilicidad suficiente. Ya que esto permitirá el paso del complejo dentro y a través de la 

membrana celular. 

Por esa razón se observa la síntesis, caracterización y el análisis de la actividad 

antibacteriana de un gran número de NHC metálicos, sin embargo, el hecho de incluir 

grupos voluminosos en su estructura no significa que la actividad antibacteriana sea mayor, 

como se observa en los compuestos a10-a13 de la Tabla 7, los cuales presentan una 

actividad moderada para las bacterias de interés. 

Sin embargo, para el caso de los compuestos a3 al a8 (Tabla 7), los NHC con sustituyentes 

menos voluminosos y presenta una mejor actividad los NHC con sustituyentes N-

metilacetato vs N-metil-4-vinilbenceno, tanto para Ag y Au. Sin embargo, los compuestos 

de oro a6 y a7 fueron los que presentaron mejor actividad frente a la mayoría de las 

bacterias analizadas. 
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Observando los datos reportados en la literatura[13,14] y en nuestro grupo de trabajo[28,47-48], 

para que un carbeno N-heterocíclico presente buena actividad antibacteriana, debe 

favorecerse la liberación prolongada de los metales (Ag y Au). Con lo cual se podría pensar, 

que el punto de interés se encuentra en el carácter electrónico el cual influye en la labilidad 

del enlace M-C y no tanto en las características estéricas como lo ha descrito Tsyba[51]. 

En la Tabla 8 se muestran algunos de los resultados observados para carbenos N-

heterocíclicos simétricos y asimétricos con metales como plata y oro, se analizó la actividad 

antibacteriana empleando el método de concentración mínima inhibitoria. Para el análisis 

antibacteriano, los compuestos se preparan a partir de una concentración inicial de 800 

g/mL y esta va disminuyendo hasta obtener la concentración mínima inhibitoria. 

Los compuestos de oro a18-a20 [Au(BzIm)Cl], son NHC con ambos sustituyentes 

voluminosos en los átomos de nitrógeno los compuestos a18 y a20 presentan inhibición a 

partir de 12.5 g/mL para S. aureus y E. feacalis y mayor a los 200 g/mL para la P. 

aeruginosa y E. coli. Mientras que el compuesto a19 su inhibición se observa a partir de los 

200 g/mL para S. aureus y E. feacalis y 800 y 400 g/mL para P. aeruginosa y E. coli. 

Para el caso de los carbenos simétricos de oro a21 y a22 ([Au(Im)2Cl]), el compuesto con el 

sustituyente más voluminoso (a22) es el que a partir de los 3.12 g/mL presenta inhibición 

para la mayoría de las bacterias excepto para E. coli, mientras que el compuesto a21 

presenta la mejor inhibición para S. aureus a partir de los 3.12 g/mL. 

Tabla 8. Actividad antibacteriana de complejos NHC de Ag y Au con diferentes estructuras, empleando el 

método de concentración mínima inhibitoria. 

No. Compuesto Característica  
Metal 

(g) 

Bacterias Gram-positivo Bacterias Gram-negativo 

S.a. B.s. E.f. P.a. E.c. S.t. 

a18[34] [Au(BzIm)Cl] N-3,4,5-trimetoxibenzil  - 12.5 - 12.5 400 400 - 

a19[34] [Au(BzIm)Cl] 
N-2,3,4,5,6-

pentametilbencil  
- 200 - 200 800 400 - 

a20[34] [Au(BzIm)Cl] 
N-3,4,5-trimetoxibencil  

N-3-terc-butilbencil 
- 12.5 - 12.5 400 200 - 

a21[16] [Au(Im)2Cl] N-Mes - 3.12 - 800 1600 800 - 

a22[16] [Au(Im)2Cl] N-CH2C6H4OCH3 - 3.12 - 3.12 3.12 1600 - 

a23[42] [Ag(BzIm)2PF6] 
N-p-nitrobencil 

N-butil 
- 32 128 - 64 32 128 

a24[49] [Ag(BzIm)2PF6] 
N-bencil 
N-hexil 

- 12.5 - - - 50 - 

a25[29] [Ag(BzIm)Br] 
N-2-netoximetil 

N-3,5-di-terc-butilbencil 
- 50 - 50 100 100 - 

a26[52] [Ag(BzIm)2][PF6] 
N-oxobutil 

N-bencil 
- 31.25 - - - 31.25 - 

a27[53] [Ag(BzIm)Cl] 
N-2,4,6-trimetilbencil  

N-metoxietil 
- 50 - 50 50 25 - 

a28[54] [Ag(BzIm)Cl] 
N-naftaleno-metil 

N-bencil 
- 6.25 - 12.5 200 200 - 

a29[55] [Ag(BzIm)Cl] N-butil - 50 - 50 50 50 - 
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N-metilbencil 

a30[56] [Au(BzIm)]2[PF6]2 
N-propileno 

N-decil 
- 6.25 - 6.25 25 25 - 

a31 [Ag(BzIm)Cl]2 (9) N-AcOt-terc-butilo - 400 650 600 600 650 600 

a32 [Au(BzIm)Cl] (10) N-AcOt-terc-butilo - 450 550 450 800 800 450 

a16 AgNO3 - - 800 800 800 800 800 800 

a17 [Au(SMe2)Cl] - - 800 800 800 800 800 800 

MIC: concentración mínima inhibitoria (mg/mL), Im=imidazol, BzIm=Bencimidazol 

 

Para los demás compuestos (a23-a30) se puede observar que su concentración de 

inhibición es a partir de los 12.5 g/mL. 

Comparando estos datos con los datos obtenidos para los compuestos 9 y 10 sintetizados 

en el Capítulo II, la MIC para las bacterias estudiadas es a partir de los 400 g/mL. Aunque 

no es el mejor valor hasta ahora reportado para el caso de NHC de imidazolio y 

bencimidazolio, presentan resultados interesantes para continuar con su estudio. 
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III.5. CONCLUSIONES  

Se evaluó la actividad antibacteriana empleando el método Kirby-Bauer para los 

compuestos 13 y 14, ambos exhiben una moderada actividad frente a las bacterias 

evaluadas. 

El compuesto 13 tuvo buena actividad contra S. aureus y P. aeruginosa a partir de los 9 L 

(4.31 g de Ag), mientras que el compuesto 14 mostró mejor actividad frente a S. aureus y 

P. aeruginosa a partir de los 12 L (8.41 g de Ag). 

Se evaluó la actividad antibacteriana empleando el método Kirby-Bauer para los 

compuestos 15 y 16, mostrando que el compuesto 15 presenta una buena actividad 

antibacteriana contra todas las cepas bacteriana utilizadas. 

El compuesto 15 tuvo una alta eficiencia frente a S. aureus y P. aeruginosa a partir de los 9 

y 12 L (1.43 y 1.91 g de Ag respectivamente), su inhibición es mayor a la observada por 

el antibiótico, mientras que el compuesto 16 no presenta una actividad importante frente 

a las bacterias empleadas. 

Se evaluó la actividad antibacteriana empleando el método Kirby-Bauer para los 

compuestos 9 y 10, ambos exhiben una moderada actividad frente a las bacterias evaluadas. 

El compuesto 9 tuvo una alta eficiencia frente a E. feacalis y S. typhi a partir de los 9 y 3 L 

(3.17 y 1.06 g de Ag respectivamente), en donde su inhibición es mayor a la observada por 

el antibiótico. 

El compuesto 10 tuvo una alta eficiencia frente a S. aureus a partir de los 12 L (3.27 g de 

Au) y frente a E. feacalis y S. typhi a partir de los 3 L (0.82 g de Au), también su inhibición 

es mayor a la observada por el antibiótico.  

Se evaluó la actividad antibacteriana empleando el método MIC para los compuestos 9 y 

10, ambos exhiben una inhibición moderada frente a las bacterias evaluadas. 

En el método MIC se observó que el compuesto 10 presenta mejor inhibición frente a S. 

aureus, E. feacalis y S. typhi a partir de los 450 g/mL (9 g de Au), mientras que el 

compuesto 9 presenta mejor inhibición para S. aureus a partir de los 400 g/mL (8 g de 

Ag). 
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III.6. METODOLOGÍA  

Para este método se utilizaron cepas bacterianas certificadas (Staphyloccoccus aureus 

ATCC-25923, Bacillus subtilis CDBB-1009, Enterococus faecalis CDBB-B-1086, Pseudomonas 

aeruginosa ATCC-10145, Escherichia coli CDBB-B-1010 y Salmonella typhi ATCC-14028), las 

cuales se cultivaron individualmente a partir de una sola unidad formadora de colonias por 

mililitro (UFC) bajo condiciones estériles en agar nutritivo (BD Bioxon, México) durante la 

noche a 37°C. Se selecciono una sola UFC, la cual se suspendió en caldo nutritivo (Müller-

Hinton) dentro de un tubo para centrifuga y se incubo a 37°C por 24h. Cada tubo fue 

centrifugado por 10 min a 3000 rpm y resuspendido en agua destilada. Para cada bacteria 

se ajustó la turbidez con el estándar de 0.5 McFarland, equivalente a una concentración de 

108 UFC/mL. 

III.6.3.1. Método de difusión de disco: Kirby-Bauer[27,57] 

Sobre agar Müller-Hinton (BD, BBL, Francia) colocado en cajas de Petri, se sembraron 100 

L de cada bacteria. Posteriormente se colocan siete discos de papel Whatman (6 mm de 

diámetro) uniformemente separados en cada placa, Figura 19. Las soluciones stock para los 

compuestos 9, 10, 13, 15 y 16 se prepararon a 800 g/mL y para 14 se preparó a 1600 g/mL 

en DMSO. En cada caja se colocaron 3.0, 6.0, 9.0 y 12.0 L de las soluciones stock, se utilizó 

DMSO como blanco y el antibiótico S10 (estreptomicina, Becton-Dikinson). Se utilizaron 

soluciones de AgNO3 y [Au(SMe2)Cl] como referencias estándar para analizar la actividad 

del metal a partir de otras fuentes de Ag y Au. Las cajas se incubaron a 37°C durante 48h. El 

diámetro de la zona de inhibición se midió en milímetros. Todos los experimentos se 

realizaron por triplicado, reportando el promedio de los datos. 

 

Figura 19. Distribución de los discos sobre el agar. 

 

III.6.3.2. Método de concentración mínima inhibitoria (MIC)[58] 

Sobre un tubo con caldo Müller-Hinton (BD, BBL, Francia) se sembraron 100 L de cada 

bacteria. Las soluciones stock para los compuestos 9 y 10 se prepararon a 800, 750, 700, 
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650, 600, 550, 500, 450, 400, 350, 300, 250, 200, 150 y 100 g/mL en DMSO. En cada tubo 

se colocaron 100 L de las soluciones stock. El antibiótico estreptomicina (Becton-Dikinson) 

se preparó con una concentración de 64 g/mL y se agregaron 100 L. Los tubos se 

incubaron a 37°C durante 24h. Todos los experimentos se realizaron por triplicado. Los 

resultados se observan a simple vista, con respecto a la turbidez presente en el caldo, 

tomando como inhibición del crecimiento bacteriano la concentración que no presentó 

turbidez.  
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A. APÉNDICE 

A.1. Síntesis del compuesto tetraaquabis(1,3-benzimidazol-3-io-1,3-diacetato)zinc(I) 

[Zn{(CH2-CO2)BzIm}2(H2O)4] (12) 

La síntesis del compuesto metálico de zinc [Zn{(CH2-CO2)BzIm}2(H2O)4] (12), se llevó a cabo 

mediante una reacción solvo-térmica, entre el compuesto zwitteriónico 5 y Zn(AcO)22H2O, 

en una estequiometria 1:2 en una mezcla de 2 mL de H2O/EtOH (1:1) a 110°C por 72 h; se 

obtuvo un sólido cristalino incoloro correspondiente al compuesto zwitteriónico 12, ver 

Esquema 1. El compuesto 12 se caracterizó por espectroscopía de infrarrojo y de estado 

sólido, fue posible obtener cristales incoloros adecuados para su análisis por difracción de 

rayos X de monocristal, cuya estructura ya ha sido reportada previamente[1]. No fue posible 

realizar su caracterización en solución mediante resonancia magnética nuclear de 1H y 
13C{1H}, debido a la baja solubilidad en disolventes como cloroformo, acetonitrilo, 

dimetilsulfóxido, etc. 

 

Esquema 1. Síntesis del compuesto zwitteriónico 12. 

Shen[1] propuso la síntesis del compuesto 12, a partir de ZnCl2·2H2O y el ligante 1,3-

benzimidazol-1,3-diacetato con NaOH en agua, la mezcla de reacción se colocó en un 

contenedor de acero revestido de teflón a 110°C por una semana. Filtraron la solución y 

obtuvieron cristales incoloros. El compuesto fue caracterizado por difracción de rayos X, en 

donde se encontró una molécula de agua de cristalización [Zn(C11H9N2O4)2(H2O)4]·H2O. 

Lian y colaboradores[2] plantearon la síntesis de un compuesto de zinc análogo pero 

metilado en la posición dos del anillo de benzimidazol, el compuesto tiene una estructura 

similar a 12. Se obtuvo a partir de ZnCl2·2H2O y el ligante 1,3-benzimidazol-1,3-diacetato y 

se ajustó el pH a 7 con amoniaco, la solución se colocó en un contenedor de acero revestido 

de teflón a 150°C por tres días, de donde se obtuvieron cristales incoloros, cuyo estudio por 

difracción de rayos X de monocristal determinó que el compuesto de fórmula 

[Zn(C12H11N2O4)2(H2O)4] 4H2O tiene cuatro moléculas de agua de cristalización. 
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A.2. Caracterización por espectroscopía de IR de 12 

El espectro de IR del compuesto 12 se obtuvo en KBr. En el espectro es posible observar una 

banda de estiramiento en 3166 cm-1 para C-H del anillo aromático. En 1612 cm-1 se observa 

la banda de estiramiento característica del grupo C=O, pero también se observa una banda 

de estiramiento en 1389 cm-1 la cual se atribuye a la vibración O=C=O- y se asocia con la 

deslocalización de la carga, característica en un compuesto zwitteriónico. En 1488 cm-1, se 

encuentra la banda característica del anillo de bencimidazol. En la Tabla 1. se muestras las 

frecuencias de vibración características del compuesto 12. 

Tabla 1. Bandas de vibración  (cm-1) representativas de 12. 

Compuesto  (cm-1) 

12 

3315 (s, st, COO-H), 3166 (s, st, C‒Har), 3105-3014 (s, stas, CH2), 2932 (s, 
stsy, CH2), 1618 (s, st, C=O), 1564 (s, st, C=C, C=N), 1488 (m, st, C=CBz), 

1452-1418 (m, , CH2), 1389 (s, stsy, COO-), 1304 (m, st C-N), 1274 (m, st, 

C-O-Cantisym), 1191 (m, st, N-C=N+), 1036 (m, st, C-O-Csym), 985 (m, , CH2), 

758 (m, st , C=Car). 

A.3. Análisis estructural de 12 

Del compuesto 12, se obtuvieron cristales adecuado para su estudio en estado sólido 

mediante difracción de rayos X de monocristal. El compuesto se obtiene en estado 

cristalino, por lo que los cristales se obtuvieron al finalizar el tiempo de reacción en una 

mezcla 1:1 H2O/EtOH. Los cristales presentan un sistema cristalino triclínico en el grupo 

espacial P-1. En la Figura 1, se muestra la estructura ORTEP del compuesto, se observa que 

la unidad asimétrica consta de una molécula donde el átomo de Zn presenta una geometría 

octaédrica con dos ligantes 5 en posición trans y con cuatro moléculas de H2O unidas al 

metal. 

 

Figura 1. Estructura molecular ORTEP de 12, con elipsoides mostradas a un nivel de probabilidad del 30%. 
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Los datos de DRX de 12 fueron colectados en un difractómetro Bruker D8 Venture utilizando 

radiación MoK (=0,71073 Å). La recopilación de datos, la determinación de la celda 

unitaria y la integración de marcos para este compuesto se llevaron a cabo utilizando el 

software Bruker APEX3[3,4]. Se aplicó un método de corrección de absorción semiempírico 

(SADABS)[5]. La estructura se resolvió mediante métodos directos, se completó mediante la 

subsiguiente síntesis de diferencias de Fourier y se refinó mediante mínimos cuadrados de 

matriz completa en procedimientos F2 utilizando el paquete SHELX-2014-7[6]. Se utilizaron 

programas cristalográficos bajo la suite WINGX[7]. 

A.4. Referencias 

[1] Shen Y., Qiu D., Z.Kristallogr. NCS, 2012, 227, 121-122. 

[2] Lian H.-C., Ni Q.-L., Jiang X.-F., Cen Z.-M., Lin J.-H., Acta Cryst. 2009, E65, m1091. 

[3] Bruker; APEX3 (Version 2016.1), 2015, BrukerAXS Inc., Madison, Wisconsin, USA. 

[4] Bruker; SAINT (version 8.27B), 2015, BrukerAXS Inc., Madison, Wisconsin, USA. 

[5] Bruker; SADABS (version 2012/1), 2015, BrukerAXS Inc., Madison, Wisconsin, USA. 

[6] G.M. Sheldrick, Acta Crystallogr., 2008, A 64, 112. 

[7] L.J. Farrugia, J. Appl. Cryst., 1999, 32, 837.
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B. ANEXOS 

B.1. Espectros de IR de 1-11 

 

Figura 1. Espectro de IR (KBr, =cm-1) de 1. 

 

Figura 2. Espectro de IR (KBr, =cm-1) de 2. 

 

Figura 3. Espectro de IR (KBr, =cm-1) de 3. 
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Figura 4. Espectro de IR (KBr, =cm-1) de 4. 

 

 

Figura 5. Espectro de IR (KBr, =cm-1) de 5. 

 

 

Figura 6. Espectro de IR (KBr, =cm-1) de 6. 
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Figura 7. Espectro de IR (CsI, =cm-1) de 7. 

 

 

Figura 8. Espectro de IR (KBr, =cm-1) de 8. 

 

 

Figura 9. Espectro de IR (KBr, =cm-1) de 9. 
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Figura 10. Espectro de IR (KBr, =cm-1) de 10. 

 

 

Figura 11. Espectro de IR (KBr, =cm-1) de 11. 

 

 

Figura 12. Espectro de IR (KBr, =cm-1) de 12. 
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B.2. Espectros de RMN de 1H de 1-11 

 

 

Figura 13. Espectro de RMN de 1H ( en ppm) de 1 en D2O a 400 MHz. 

 

 

 

Figura 14. Espectro de RMN de 1H ( en ppm) de 2 en D2O a 400 MHz. 

 

 

 

Figura 15. Espectro de RMN de 1H ( en ppm) de 3 en CDCl3 a 400 MHz. 
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Figura 16. Espectro de RMN de 1H ( en ppm) de 4 en D2O a 400 MHz. 

 

 

Figura 17. Espectro de RMN de 1H ( en ppm) de 5 en D2O a 400 MHz. 

 

 

Figura 18. Espectro de RMN de 1H ( en ppm) de 6 en CDCl3 a 400 MHz. 
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Figura 19. Espectro de RMN de 1H ( en ppm) de 7 en CDCl3 a 400 MHz. 

 

 

 

Figura 20. Espectro de RMN de 1H ( en ppm) de 8 en CDCl3 a 400 MHz. 

 

 

Figura 21. Espectro de RMN de 1H ( en ppm) de 9 en CDCl3 a 400 MHz. 

 



                                                                                                                                                                  ANEXOS 

112 
 

 

Figura 22. Espectro de RMN de 1H ( en ppm) de 10 en CDCl3 a 400 MHz. 

 

 

Figura 23. Espectro de RMN de 1H ( en ppm) de 11 en CDCl3 a 400 MHz. 
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B.3. Datos cristalográficos 

 

Tabla 1. Datos cristalográficos y parámetros de colección del compuesto 3 y 6. 

Compuesto 3 6 
Fórmula empírica C15H27ClN2O5 C19H29ClN2O5 

Peso molecular 350.83 400.89 

Temperatura/K 293 (2) 293 

Sistema cristalino Monoclínico Triclínico 

Grupo espacial P21/c P-1 

a/Å 28.706(3) 8.9486(4) 

b/Å 11.3411(11) 11.1178(7) 

c/Å 12.6624(12) 12.2386(7) 

/° 90 91.650(5) 

/° 93.394(10) 100.419(4) 

/° 90 108.895(5) 

Volumen/Å3 4115.2(7) 1127.99(11) 

Z 8 2 

calcg/cm3 1.133 1.180 

(mm-1) 0.208 0.198 

F (000) 1504.0 428.0 

Tamaño del cristal (mm3) - 0.441 × 0.204 × 0.054 

Rango de 2 () 6.314 a 59.144 6.502 a 52.74 

Rango de índices 
-38 ≤ h ≤ 39, -15 ≤ k ≤ 15, -17 ≤ l 

≤ 16 
-11 ≤ h ≤ 11, -13 ≤ k ≤ 13, -

15 ≤ l ≤ 15 

Reflexiones colectadas 74833 25583 

Reflexiones 
independientes 

10723 [Rint=0.1474, 
Rsigma=0.1454] 

4596 [Rint=0.0625, 
Rsigma=0.0521] 

Restricciones/parámetros 10723/0/433 4596/0/253 

Índice R final [I±2 (I)] R1 = 0.0978, wR2 = 0.2296 R1=0.0533, wR2=0.1132 

Índice R final R1 = 0.2650, wR2 = 0.3102 R1=0.1166, wR2=0.1428 

(GOF) en F2 1.009 1.005 

Picos Max, min. (e Å-3) 0.42/-0.37 0.39/-0.38 
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Tabla 2. Datos cristalográficos y parámetros de colección del compuesto 7 y 8. 

Compuesto 7 8 
Fórmula empírica C30H48Ag2Cl2N4O8 C35H54Au2Cl2N4O8 

Peso molecular 879.36 1126.65 

Temperatura/K 297 298 

Sistema cristalino Triclínico Monoclínico 

Grupo espacial P-1 P21/n 

a/Å 12.306 (3) 9.6771(3) 

b/Å 12.353 (3) 23.9804(7) 

c/Å 14.558 (3) 19.7046(6) 

/° 71.70 (3) 90 

/° 88.61 (3) 98.462(3) 

/° 77.83 (3) 90 

Volumen/Å3 2051.9 (8) 4522.9(2) 

Z 2 4 

calcg/cm3 1.423 1.655 

(mm-1) 1.13 6.645 

F (000) 896  2198.0 

Tamaño del cristal (mm3) 0.36 × 0.26 × 0.1 0.09 × 0.01 × 0 

Rango de 2 () 23.3 6.054 a 52.738 

Rango de índices 0.568 a 0.746 
-12 ≤ h ≤ 12, -29 ≤ k ≤ 29, -

24 ≤ l ≤ 24 

Reflexiones colectadas 5903 65076 

Reflexiones 
independientes 

w = 1/[σ2(Fo2)+(0.0517P)2 
+12.0041P] where  

P=(Fo2+2Fc2)/3 

9234 [Rint=0.0934, 
Rsigma=0.0640] 

Restricciones/parámetros 428 9234/139/510 

Índice R final [I±2 (I)] 5903, 5903, 3543 R1=0.0424, wR2=0.0808 

Índice R final - R1=0.0785, wR2=0.0923 

(GOF) en F2 0.073, 0.182, 1.07 0.989 

Picos Max, min. (e Å-3) 0.60, −0.66 1.44/-1.28 
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Tabla 3. Datos cristalográficos y parámetros de colección del compuesto 9 y 10. 

Compuesto 9 10 
Fórmula empírica C19H26AgClN2O4 C26H34AuClN2O4 

Peso molecular 489.74 670.97 

Temperatura/K 293(2) 100 

Sistema cristalino Triclínico Triclínico 

Grupo espacial P-1 P-1 

a/Å 8.9512(3) 11.3392 (19) 

b/Å 11.3804(4) 11.4732 (18) 

c/Å 12.0136(3) 11.862 (2) 

/° 83.284(2) 95.575 (5) 

/° 79.609(2) 92.985 (5) 

/° 67.061(3) 116.708 (4) 

Volumen/Å3 1107.07(7) 1364.1 (4) 

Z 2 2 

calcg/cm3 1.469  

(mm-1) 1.055 5.52 

F (000) 500.0 664 

Tamaño del cristal (mm3) 0.251 × 0.199 × 0.106 0.14 × 0.12 × 0.08 

Rango de 2 () 6.478 a 52.744 0.457 a 0.746 

Rango de índices 
-11 ≤ h ≤ 11, -14 ≤ k ≤ 14, -15 ≤ l 

≤ 15 
- 

Reflexiones colectadas 76046 84522 

Reflexiones 
independientes 

4505 [Rint=0.0576, 
Rsigma=0.0226] 

8154 [Rint=0.062],  
[Rsigma=0.713] 

Restricciones/parámetros 4505/174/290 314 

Índice R final [I±2 (I)] R1=0.0539, wR2=0.1302 84522, 8154, 7244 

Índice R final R1=0.0799, wR2=0.1483 - 

(GOF) en F2 1.078 1.09 

Picos Max, min. (e Å-3) 1.88/-1.08 2.33, −3.05 
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Tabla 4. Datos cristalográficos y parámetros de colección del compuesto 11 y 12. 

Compuesto 11 12 
Fórmula empírica C42H60AgAuCl2N4O9 C22H27N4O12Zn 

Peso molecular 1140.67 615.28 

Temperatura/K 293(2) 293.15 

Sistema cristalino Triclínico Triclínico 

Grupo espacial P-1 P-1 

a/Å 12.2838(6) 7.4044(5) 

b/Å 13.5590(7) 9.4183(6) 

c/Å 16.3909(8) 9.6764(6) 

/° 87.828(4) 81.553(3) 

/° 81.730(4) 76.016(2) 

/° 75.260(4) 78.171(2) 

Volumen/Å3 2612.7(2) 637.52(7) 

Z 2 1 

calcg/cm3 1.450 1.603 

(mm-1) 3.330 1.038 

F (000) 1144.0 318.0 

Tamaño del cristal (mm3) - - 

Rango de 2 () 5.91 a 52.746 4.36 a 88.79 

Rango de índices 
-15 ≤ h ≤ 15, -16 ≤ k ≤ 16, -20 ≤ l 

≤ 20 
-14 ≤ h ≤ 14, -18 ≤ k ≤ 18, -

19 ≤ l ≤ 18 

Reflexiones colectadas 42266 68441 

Reflexiones 
independientes 

10623 [Rint=0.0584, 
Rsigma=0.0568] 

10135 [Rint=0.0398, 
Rsigma=0.0308] 

Restricciones/parámetros 10623/0/534 10135/99/238 

Índice R final [I±2 (I)] R1=0.0443, wR2=0.0973 R1=0.0342, wR2=0.0826 

Índice R final R1=0.0685, wR2=0.1112 R1=0.0671, wR2=0.0947 

(GOF) en F2 1.031 1.007 

Picos Max, min. (e Å-3) 1.21/-0.81 0.40/-0.72 
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B.4. Pruebas biológicas empleando el método Kirby-Bauer 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 27. Pruebas de la zona de inhibición del compuesto de plata 13. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28. Pruebas de la zona de inhibición del compuesto de oro 14. 
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Figura 29. Pruebas de la zona de inhibición del compuesto de plata 15. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30. Pruebas de la zona de inhibición del compuesto de oro 16. 
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B.5. Publicaciones 
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