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ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

A Angstrom

AcO Acetil

Ar Sustituyente arilo

ar Sefal correspondiente al grupo aromatico (IR)
as Banda asimétrica (IR)

Bn Benceno

Bu Butilo

Bz Bencimidazolio

CDCls Cloroformo deuterado

cm Centimetros

A Calentamiento

) Desplazamiento quimico (RMN), vibracién de deformacién (IR)
d Sefial doble (RMN)

D,0 Agua deuterada

DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxido

DRX Difraccion de rayos X

Et Etilo

Y Vibracién del esqueleto del anillo (IR)
gCosy Gradient Correlation Spectroscopy (RMN)
gHMBC Gradient Heteronuclear Multiple Bond Correlation (RMN)
gHSQC Gradient Heteronuclear Single Quantium Coherence (RMN)
h Hora

HR-MS Analisis de masas de alta resolucion

Hz Hertz

Im Imidazolio

IR Espectroscopia de infrarrojo

J Constante de acoplamiento

m Sefial multiple (RMN), banda media (IR)
M Atomo metalico

m/z Relacion masa-carga

Me Metilo

MesSi Timetilsilano

Mes Grupo mesitilo
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MIC Concentracién minima inhibitoria

ulL Microlitro

mL Mililitro

mmol Milimol

% Numero de onda
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RESUMEN

En este trabajo se describe la sintesis y caracterizaciéon de tres nuevas sales de cloruros
derivados de imidazolio y bencimidazolio, asi como sus estudios de reactividad hacia Ag,0
y [Au{SMe;}Cl] para la formacién de cinco nuevos carbenos N-heterociclicos de plata y oro.
Ademads, se presentan los resultados de los estudios antibacteriales de los complejos
metadlicos obtenidos.

En el capitulo | se describe la sintesis y caracterizacion espectroscépica de los compuestos
simétricos de imidazolio: carboximetiloato de 3-(carboximetil)-1H-imidazolio-3-io [(AcO-
H)(CH,-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)2lm]Cl (3), cloruro de 1,3-bis(4-carboxibencil)-1H-imidazol-3-io [(p-CO2H-Bc).Im]Cl (4) y
bencimidazolio: carboximetiloato de 3-(carboximetil)-1H-bencimidazolio-3-io [(AcO-
H)(CH2-CO3)BzIm] (5) y cloruro de 1,3-bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-bencimidazol-3-io
[(AcO-t-Bu)2BzIm]CI (6).

En el capitulo Il se describen los estudios de reactividad de los compuestos 3 y 6 con Ag;0,
lo que permitid obtener a los complejos de plata di-p-clorobis{1,3-bis(2-terc-butoxi-2-
oxoil)imidazolilplata(l)}, [{Ag(1,3-AcO-t-Bu)2lm}(u-Cl)2] (7) y di-p-clorobis{1,3-bis(2-terc-
butoxi-2-oxoil)benzimidazolilplata(l)}, [{Ag(1,3-AcO-t-Bu).Bzim}(u-Cl)2] (9). Asimismo, los
NHC de plata 7 y 9 se emplearon como agentes de transmetalacién en presencia de
[Au(SMe;)Cl] para la sintesis de los carbenos de oro cloro{1,3-bis(2-terc-butoxi-2-
oxoil)imidazolil}oro(l), [Au{(AcO-t-Bu)2Im}CI] (8), cloro{1,3-bis(2-terc-butoxi-2-
oxoil)benzimidazolilloro(l), [Au{(AcO-t-Bu);BzIm},Cl] (10) y dicloroargentato de cloro{1,3-
bis(2-terc-butoxi-2-oxoil)benzimidazolil}oro(l), [Au{(AcO-t-Bu)2BzIm},][AgCl;] (11),
respectivamente.

En ambos capitulos se analiza la caracterizacién espectroscépica completa para los
compuestos sintetizados mediante RMN de *H y 33C{*H}, IR y espectrometria de masas de
alta resolucién (HRMS). Ademas, las estructuras moleculares de los compuestos 3, 6, 7, 8,
9, 10 y 11 se determinaron mediante estudios de difraccion de rayos X de monocristal y su
discusidn se lleva a cabo en sus respectivos capitulos.

El capitulo Ill estd dedicado a los estudios antibacteriales de los carbenos metalicos [{Ag(1,3-
AcO-t-Bu),Bzim}p(u-Cl)2]  (9), [Au{(AcO-t-Bu).BzImhCl] (10), [Ag(NBMIM)CI], (13),
[Au(NBMIM)CI] (14), [Ag{BzNf,}CI] (15) y [Au{BzNf,}CI] (16). La actividad antibacterial fue
evaluada empleando el método de difusién de disco Kirby-Bauer y el método de
concentracion minima 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 | is dedicated to the synthetic methodology and spectroscopic characterization of
symmetric imidazolium salts: 3-(carboxymethyl)-1H-imidazolium-3-ium carboxymethyloate
[(AcO-H)(CH2-CO3)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).Im]Cl (4),
and benzimidazolium: 3-(carboxymethyl)-1H-benzimidazolium-3-ium carboxymethyloate
[(AcO-H)(CH2-CO,)BzIm] (5) and 1,3-bis(2-tert-butoxy-2-oxoethyl)-1H-benzimidazol-3-ium
chloride [(AcO-t-Bu),BzIm]CI (6).

In Chapter Il the reactivity of compounds 3 and 6 with Ag,0 is presented, the reactions
carried out allowed to obtain silver complexes di-p-chlorobis{1,3-bis(2-tert-butoxy-2-
oxoyl)imidazolylsilver(l)}, [{Ag(1,3-AcO-t-Bu)2lm},(u-Cl)2] (7) and di-p-chlorobis{1,3-bis(2-
tert-butoxy-2-oxoyl)benzimidazolylsilver(l)}, [{Ag(1,3-AcO-t-Bu),Bzim}a(u-Cl)2] (9).
Additionally, NHC-Ag complexes 7 and 9 were employed as transmetallation agents in the
presence of [Au(SMe3)Cl] to synthesize the gold carbenes chloro{1,3-bis(2-tert-butoxy-2-
oxoyl)imidazolyl}gold(l), [Au{(AcO-t-Bu).Im}Cl] (8), and chloro{1,3-bis(2-tert-butoxy-2-
oxoyl)benzimidazolyl}gold(l), [Au{(AcO-t-Bu),BzIm},Cl] (10) and chlorodichloroargentate
{1,3-bis(2-tert-butoxy-2-oxoyl)benzimidazolyl}gold(l), [Au{(AcO-t-Bu),BzIm},][AgCl;] (11),
respectively.

The spectroscopic characterization by *H and 3C{*H} 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 lll is dedicated to the antibacterial studies of carbenes [{Ag(1,3-AcO-t-Bu),BzIm},(u-
Cl)2l (9), [Au{(AcO-t-Bu)2BzIm}Cl] (10), [Ag(NBMIM)CI]z (13), [Au(NBMIM)CI] (14),
[Ag{BzNf,}Cl] (15) and [Au{BzNf,}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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Capitulo |

Sintesis de cloruros de imidazolioy
bencimidazolio N-acetil sustituidos

.1. INTRODUCCION

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  farmacoldgicas que incluyen anticancerigenas, antitumorales,
antimicrobianas, antivirales, antiinflamatorias y anticoagulantes®2l.

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

cuales son empleados como ligantes para la sintesis de una gran variedad de complejos
metalicos y también han mostrado actividades antimicrobianas, antibacterianas y
antitumorales®4. Existe una gran variedad de anillos heterociclicos que pueden ser
utilizados en la sintesis de sales de azolio, en la Figura 1, se pueden observar algunas de

estas estructuras.
N /\
Imidazolilideno Imidazolinilideno T|azoI|I|I|deno X=8 @
Oxazolililideno x=0

Benzimidazolilideno

R-ny7 2y -R RY\N,R R~ Q<
\N—( @N:< = =
o R R N\/
Triazolililideno Anormal Pirrolidinilideno

Imidazolililideno Imidazol [1,5]
piridinilideno

[
C

Figura 1. Estructuras mas comunes de heterociclos usadas para la formacién de NHC.

Las sales de azolio derivadas de imidazol y benzimidazol se forman mediante la N-
alquilacién de ambos atomos de nitrégeno. Asimismo, la formacién 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 formaldehido y con aminas primarias para obtener sales simétricas
0 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-APl,

Otra ruta propuesta es partir de 1H-imidazol o 1H-bencimidazol, segln 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-B67),

Lo mas relevante y atractivo de las sales de imidazolio y benzimidazolio son sus propiedades
fisicas, quimicas y bioldgicas, las cuales pueden ser modificadas y dependen de la estructura
del anidn y catidn. Por tal motivo, en este capitulo se presenta la sintesis de sales de
imidazolio y benzimidazolio.

X
2RNH, / HX R\N’/J}N’R
3H,0 _
(0] (0] (0]
A L R .
H H H H
RNH, / NH, Gl Ry 7N R'X R\N'/\N’R
L e N N_"2 o +
3H,0 \__/ \_/
Hony' Ry X RX
N N Base / RX N N _—7

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

|.2. ANTECEDENTES

1.2.1. Sales cuaternarias de imidazolio

Alo largo de los afios se han descrito distintas rutas para la sintesis 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#l,

Se ha estudiado la sintesis 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 24hP!, Estas reacciones se llevan a cabo bajo condiciones de
reaccion anhidras, favoreciendo la formacion de sales simétricas de imidazolio, ver
Esquema 2.
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Cl
AN
/\N'+\N/\
— 40%
Cl
/\/\N'/;\\N/\/\
MeaSi~ "X __2RCHCI 75% + MesSicl

\—/ tolueno, 110°C

R=Me, Bu, Bn, CH,CgH,Me-4
42%

Esquema 2. Sintesis de sales de imidazolio simétricas.

Este método también se ha utilizado para la sintesis de sales de imidazolio asimétricas con
acidos carboxilicos y ésteres como sustituyentes, ver Esquema 3%, Compuestos de este
tipo han sido utilizados para la formacion de polimeros funcionalizados, asi como la sintesis

de complejos metalicos solubles en agual*l.

cr
- 1:1 \N,/\\N/(CHZ)n
R= CHj3 oCHs CHs
CHCHDCO \—
R. A L. n=1y3
N" N
_ 60°c
Ciich) /24p o cr o
R= SiCH, 2nCooC P
1o O~ C(CHz)n\N \N/(CHZ)n CH,
‘ ° \—/
n=1y3

Esquema 3. Sintesis de sales de imidazolio simétricas y asimétricas con sustituyentes de acido carboxilico.

La sintesis de sales de imidazolio se ha descrito mediante reacciones de
alquilacion/ciclacion partiendo de 1,2-diiminas y cetonas a-halogenadas, ver Esquema
401112131 Este tipo de reaccidon permite la formacidn compuestos con sustituyentes

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

H X O i) NEt(iPr),, MeCN, 110°C —
/ \/ ~ . o ~ ®/
Mes Mes % ii) AC,0, HX, tolueno, 90°C  pros” NN es

Esquema 4. Sintesis de sales de imidazolio a partir de 1,2-bisiminas.
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La sintesis de las sales de imidazolio también se ha estudiado mediante la desprotonacién
del atomo de nitrégeno 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™! reportaron la sintesis de una sal simétrica di-catiénica de
imidazolio, empleando hidruro de sodio como base para la desprotonacion 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 preparacion de
catalizadores.

©
o Br B
N B Br NTINSN
; r N
NPONH i NP N i NSNS\ i NSNS\
\:/ \_/ Na \:/ \:/

i) NaH 80%, CHyCN/0°C/2h
ii) C4HgBra, CH3CN/70°C/Th
ii) 2(C4HgBr,), CHyCN/70°C/48h

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

Por otra parte, Rojo-Gomez y colaboradores!*®! reportaron la sintesis 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 sintesis de
carbenos N-heterociclicos de plata y oro.

c®
S) A PN
HN SN CHN | g NN Joc Yy Rral NONIN-R
\—/ “o°ci2h  Na \—=/ CH,CN/a/16h \—/ "THF/a/16n —
NaH
cP

TEY TEOL TED,
cP o cP o
A AN
No N ~ YN"‘N ~
Esquema 6. Sales cuaternarias de imidazolio.

El K,CO3 también es utilizado como base para la desprotonacién del atomo de nitrégeno del
anillo de imidazol™®. Anher y colaboradores!*”! propusieron la sintesis de sales de azolio
partiendo de imidazol y el correspondiente halogenuro, utilizando K,CO3; como base, ver
Esquema 7. Estos compuestos fueron empleados para la formacién de carbenos de plata,
con aplicaciones antibacterianas.
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oo oY e Baus
HN N o O T, arcraon CN NN CN
€]
Br

Esquema 7. Sintesis 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 sintesis de sales
asimétricas de imidazolio, debido a que bajo las condiciones adecuadas se puede llevar a
cabo la cuaternarizacién del atomo de nitrégeno 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 sintesis de
carbenos N-heterociclicos de plata y oro!8l,

cl® cl®
\N/\N/\/ \N/\N/\)\
®" ®"
+t —
\—/ A/ THF/15h a® c®

T WAL
\—/ \—/ >

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

Carpio-Granillo y colaboradores®® también reportaron la sintesis de sales asimétricas de
imidazolio a partir de metilimidazol bajo las condiciones de reaccién descritas en el
Esquema 9. Estos compuestos fueron empleados para la formacion de carbenos de plata y
oro, con aplicaciones antibacterianas.

cr
NO
Sy 2 THE /A N7
— >
2 \—~/ * cl 16h \—/ o
2

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

1.2.2. 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 52, La sintesis de sales de bencimidazolio ha
sido ampliamente estudiada, sobre todo en el drea de la farmacologia por sus propiedades
anticancerigenas, antitumorales, antiinflamatorias, anticoagulantes!%2°! y
antimicrobianas(?122,

La sintesis 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®2l. Para la sintesis
de sales de bencimidazolio también se han descrito reacciones de ciclacién partiendo de 2-
nitro-4-metilacetalinidal®¥, y 1,2-dibromobenceno en presencia de un catalizador?.
Siguiendo esta metodologia, Gravel y colaboradores?? |levaron a cabo la sintesis de sales
asimétricas de bencimidazolio mediante la formacidon 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.

H

Br N A
1) MesNH,,Pd(OAc),/BINAP,NaOtBu “Mes 4) (EtO)3CH, p-TsOH N’/®\‘N/
2) Pd,(dba);,BINAP/NaOtBu 5) Mel

Br NH;

3) NH20*HCI, NaOAc

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

La sintesis de las sales de bencimidazolio también se han llevado a cabo mediante la
desprotonacién del atomo de nitrégeno utilizando una base, las mas exploradas son
KOH24 " K,CO3[%%! NaH[R26291 y NaOHBY, 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 dicatidnicas.

En el trabajo realizado por Vinh Huynh y colaboradores(?® describieron la sintesis de una sal
de bencimidazolio simétrica empleando como base K;COs y CH3CN como disolvente, ver
Esquema 11. Este compuesto se utilizd6 como precursor para la formacion de carbenos N-
heterociclicos de paladio, dichos complejos fueron utilizados como catalizadores.

N iK,COs CHsCN AN
/> i3eq. > ®) o
ii 3 eq. 'Pr-Br, 1d ‘/ Br
N i3 eq. Pr-Br, 3d, A N:

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

Por otra parte, Carpio-Granillo y colaboradores[*®! también describieron la sintesis de sales
de bencimidazolio simétricas empleando como base K,COs3 y acetona como disolvente, ver
Esquema 12. La sal sintetizada se utilizé como precursor para la formacién de carbenos N-
heterociclicos de plata y oro, los cuales fueron utilizados en pruebas antibacterianas.
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Esquema 12. Condiciones de reaccidn para la sintesis de cloruro de 1,3-bis(naftalen-1-

ilmetil)bencimidazolio.

El uso de metilbencimidazol es otra ruta ampliamente utilizada para la sintesis de sales
asimétricas de bencimidazolio, debido a que bajo las condiciones adecuadas de reaccion se
puede llevar a cabo la cuaternarizacion del &tomo de nitrogeno 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 13832,

THF
+ CH.Bry ———— N/\
120°C, 72h @ N\.E
N__N N== \=“N
S 4 28° \

Esquema 13. Sintesis de una sal dicatidnica de bencimidazolio.
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.3. OBJETIVOS

[.3.1. Objetivo general

Sintetizar y caracterizar sales simétricas de imidazolio y bencimidazolio con grupos
carboxilicos y acetato, que permitan su estudio estructural y como ligantes precursores para
la formacién de carbenos N-heterociclicos de plata y oro.

1.3.2. Objetivos especificos

e Sintetizar sales simétricas de imidazolio derivados de acido cloroacético,
cloroacetato de metilo, cloroacetato de terc-butilo y dcido 4-(clorometil)benzoico.

e Sintetizar sales simétricas de bencimidazolio derivados de acido cloroacético y
cloroacetato de terc-butilo.

e Caracterizar las sales cuaternarias de imidazolio y bencimidazolio sintetizadas
empleando técnicas espectroscépicas convencionales en solucién y en estado
s6lido, como IR, RMN de 'H y 13C{*H} y DRX.
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|.4. DISCUSION DE RESULTADOS

[.4.1. Sintesis de las sales cuaternarias de imidazolio 1-4

La sintesis de las sales cuaternarias de imidazolio [(AcO-H)(CH2-CO3)Im] (1), [(AcO-Me)2Im]Cl
(2), [(AcO-t-Bu)2im]Cl (3) y [(p-CO2H-Bc)2lm]Cl (4) se llevé a cabo mediante reacciones de
sustitucion nucleofilica Sy2. Como primer paso se llevd a cabo la formacion del
intermediario monosustituido mediante la desprotonaciéon del 1H-imidazol empleando
K2CO3 como base, para posteriormente agregar el correspondiente sustituyente: acido
cloroacético (a), cloroacetato de metilo (b), cloroacetato de terc-butilo (c) y acido 4-
(clorometil)benzoico (d) en una estequiometria 1:1.2 (imidazol/halogenuro)®l, bajo las
condiciones de reaccidn que se observan en el Esquema 14.

R
OH
i a (65%)
o
50°C/A/24h R<n "X
acetona N\:/N R=ad Lﬁ,/\[]/o\ b (91%)
HaNSN K,CO; + CI-R °
+ + CI-R — O &
L) 2CO3 N BN c (99%)
R=ab,cd | 70°C/A24h R\N SN R=b,c ° 9

AcOEt \—/

Esquema 14. Sintesis de imidazoles monosustituidos a-d.

Una vez que se obtuvo el imidazol monosustituido, el N-carboximetil-3-imidazolio (a), se
hizo reaccionar una vez mas con acido cloroacético, en una estequiometria 1:1.1 en THF a
reflujo por 24h, se obtuvo un sdélido blanco, correspondiente al compuesto [(AcO-H)(CH,-
CO2)Im] (1), Esquema 15. Bajo estas condiciones de reaccién no fue posible obtener la sal
simétrica de imidazolio; sin embargo, se obtuvo un zwitterién estabilizada por la
deslocalizacién de la carga en el &tomo de oxigeno como ya lo habian descrito Kratochvil y
colaboradores33,

HO\n/\ A Cl/\n/OH THF O. AN OH
N“SN = oY NeNTY

0 \—/ ¥ 0 Al24h °60 =/ o©
N-carboximetil-3-imidazolio 1 (87%)

Esquema 15. Sintesis de [(AcO-H)(CH,-CO3)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 sdlido blanco
correspondiente al compuesto [(AcO-Me).Im]Cl (2), ver Esquema 16. Este compuesto ya
habia sido sintetizada por Fei y colaboradores*® 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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cl®
N N - . - \n/\N o) N/\n/
o \= * A/48h \—/
metil 2-(1H-imidazol-1-il)acetato 2 (74%)

Esquema 16. Sintesis de [(AcO-Me),Im]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 sélido blanco correspondiente al compuesto [(AcO-t-Bu),Im]Cl (3), ver Esquema
17[15,18].

ci®
. O\n/\ AR C|/\n/ \‘ THF . 0O AN (O
N N _ N N
7 0 \=/ * A/48h 7 \("3/\ 2 /\c[)]/ ~
ter-butil 2-(1H-imidazol-1-il)acetato 3 (76%)

Esquema 17. Sintesis de [(AcO-t-Bu),Im]Cl (3).

El compuesto monosustituido acido 4-((1H-imidazol-1-il)metil)benzoico (d), se hizo
reaccionar con el dcido 4-(clorometil)benzoico, en una estequiometria 1:1.3 en THF a reflujo
por 24h; se obtuvo un sdlido blanco correspondiente al compuesto [(p-CO2H-Bc),Im]Cl (4),
ver Esquema 18.

T Al24n
4(31%

acido 4-((1H-imidazol-1-il)metil)benzoico

Esquema 18. Sintesis de [(p-CO,H-Bc),Im]Cl (4).

Todos los compuestos descritos anteriormente se caracterizaron por espectroscopia de
infrarrojo y en solucién mediante resonancia magnética nuclear de 'Hy 3C{*H} en unay dos
dimensiones, y en el caso del compuesto 3, fue posible obtener cristales adecuados para su
analisis por difraccién de rayos X de monocristal.

1.4.1.1. Caracterizacién por espectroscopia 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 vibracién para los grupos funcionales de los cuatro compuestos. En los espectros
se observan las bandas de vibracidén caracteristicas para el anillo de imidazol C-Har en un
rango de 3160-3119 cm™. Entre 1292-1105 cm™ la banda de estiramiento la cual se atribuye
a la vibracién N-C=N* y se asocia a la deslocalizacién de la carga dentro del anillo de

10
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imidazolio, caracteristica en la formacidn de las sales cuaternarias. Entre 1751-1614 cm™ se
encontré la banda de estiramiento caracteristica del grupo C=0. Para el compuesto 3, se
observan dos bandas en 1751 y 1738 cm™ correspondientes al grupo C=0. Para el
compuesto 1, se observa una banda en 1387 cm™ la cual se atribuye a una vibracién O=C=0"
y se asocia con la deslocalizacién de la carga, caracteristica de compuestos zwitterionicos.
En la Tabla 1 se muestras algunas de las frecuencias de vibracion mds importantes de los
compuestos sintetizados.

Tabla 1. Bandas de vibracién v(cm™) representativas de 1-4.

Compuesto v(cm™?)
3415 (s, st, COO-H), 3131 (m, st, C—Har), 2994 (m, st, CH,), 2849 (w, st, C-
1 H), 1614 (s, st, C=0), 1587 (s, st, C=C, C=N), 1387 (s, sts, COO"), 1292 (m,

st, N-C=N*), 1053 (m, st, C-O-Csym), 861 (m, 8, CH,), 780 (m, st y, O-C=0)
3160-3113 (s, st, C—Har), 3020-3002 (m, st, C-H), 2962 (m, stas, CH>), 1740
2 (s, st, C=0), 1574-1564 (m, st, C=C, C=N), 1334-1335 (s, st, C-O-C), 1171 (s,

st, N-C=N*), 887 (m, 8, CH), 751(s, st y, C=Car)

3431 (m, st, C=0ct), 3119 (m, st, C—Har), 2982 (m, st, CH,), 1751-1739 (s,
st, C=0), 1567 (m, st, C=C, C=N), 1376-1368 (m, y, t-Bu), 1241 (s, st, C-O-

Cantisym), 1177 (s, st, N-C=N*), 1159 (s, st, C-O-Csym), 857 (w, 8, CH,), 748

(m, sty, C=Ca)

3138-3125 (w, st, C—Har), 2962 (w, st, CH), 1694(m, st, C=0), 1519 (w, st,
C=C, C=N), 1294 (m, st, C-O-Cantisym), 1233 (W, 8, C~Har), 1105 (m, st, N-
4 C=N*), 1086 (m, st, C-O-Csym), 863-831 (w, 8, CHa), 755 (w, 8, C-Hoop), 729

(w, sty, C=Ca)

1.4.1.2. Caracterizacion por RMN de *Hy 3C{*H} de 1-4

Los compuestos antes descritos se caracterizaron mediante RMN de 'H empleando como
disolvente D,O para 1, 2 y 4 y CDCls para 3. En los cuatro compuestos fue posible observar
la sefial correspondiente al protdon H2. En la Tabla 2 se muestran algunos desplazamientos
quimicos (6) para los atomos similares dentro de la estructura base, ver Figura 2.

R
O
8
6 /2\ 7,'7 OH j/7 0.9 7 0(10 © 11°0H
R™NGINTR T T T3 A,
\4_5/ O o o N7 8
1 2 3 4

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

Cabe mencionar que para el caso de los compuestos 1y 2 su sintesis y caracterizacidén ya se
encuentra reportada®'933 observando que los desplazamientos quimicos obtenidos
presentan una variacién de 0.1 ppm con respecto a los valores reportados, y ya que ambos

11
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experimentos fueron realizados en D;0, la variacidn en los valores de desplazamiento
podria atribuirse a la concentracién utilizada al momento de adquirir el andlisis de RMN, ya
que se ha descrito que para compuestos de imidazolio la concentracién de la muestra afecta
ligeramente los valores en el desplazamiento de las sefiales3*.

Tabla 2. Desplazamientos quimicos de *H (6 ppm) de 1-4.

Compuesto H? H45 He Disolvente
1 8.71 7.45 4.87 D,0
2 9.02 7.64-7.63 5.27 D,0
3 10.97 7.35 5.19 CDCl3
4 8.76 7.48-7.46 5.47 D,0

Es posible observar que las sefiales correspondientes al protdn 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 quimico suelen ser caracteristicos para
compuestos organicos1>19,

H6
52 6 2 4-5
Oy O H a)
(0] — o] Hz
Q) I ] L D,0
A
os a0 0s 80 75 70 65 60 5s 50 as a0
B Hé H°
2
O NN O 4-5 b
o =/ o , H )
; ) o0
05 9.0 85 80 75 7.0 65 60 55 50 a5 40
el H10
Ot A oL & HE
Toms, NN =
TS <)
3 2 H45
@) |;| L cDcl,

1.0 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3) 2.5 2.0 15 1.0

o) £} o) 6
SNAANTEN Ho
ot \:/ H? H4-5 H8
4 A M MM

T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0
ppm

Figura 3. RMN de *H (5 ppm) de 1 (a), 2 (b) y 4 (d) en D,0 y del compuesto 3 (c) en CDCls, a 400 MHz.

En el espectro de RMN de *H para el compuesto 3 (Figura 3-c), se observan cuatro sefiales
simples, en 10.97 ppm que integra para un proton (H2), en 7.35 ppm que integra para dos
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protones (H* y H>), en 5.19 ppm que integra para cuatro protones (H®) y en 1.50 ppm que
integra para dieciocho protones (H0).

En el espectro de RMN de *H para el compuesto 4 (Figura 3-d), en 8.76 ppm se observa una
sefial simple que integra para un protdn (H?), en 7.89 ppm se observa una sefial doble que
integra para cuatro protones (Ha?, 3/,%4.14=8.1 Hz) y en 7.42 ppm se observa una sefial doble
que integra para cuatro protones (Ha%, 3J,'4.14=8.1 Hz), estas sefiales corresponden a los
hidrégenos del anillo aromdtico. En 7.48 y 7.46 ppm se observan dos sefiales simples que
integran para un protén cada unay corresponden a H* y H>, respectivamente. En 5.47 ppm
se observa una sefial simple que integra para cuatro protones que fue asignada a H°®.

Por otra parte, en el espectro de RMN de *3C{*H} (Figura 4), también es posible observar en
164.6 ppmy 174.8 ppm las sefiales para el carbono del grupo carbonilo de los compuestos
3y 4 respectivamente. Estos valores de desplazamiento obtenidos son comunes para estos
compuestos!,

4
¢ c cs
c7

o 6 2
O N c
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Figura 4. RMN de 3C{*H} (5 ppm) de 1 (a), 2 (b) y 4 (d) en D,0 y del compuesto 3 (c) en CDClz a 400 MHz.

En la Tabla 4 se muestran algunos de los desplazamientos quimicos relevantes de 3C{*H}
de los compuestos 1-4. Como se puede observar el rango de desplazamiento para los
carbonos de la estructura base C?, C* C°y C® son similares entre si, lo que nos indica que
estos valores se ven ligeramente afectados con el cambio de sustituyente.
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Tabla 4. Desplazamientos quimicos de *C{*H} (6 ppm) de los compuestos 1-4.

Compuesto c? c4s ct Disolvente
1 135.4 122.9-119.2 51.6 D,0
2 138.5 123.6 50.0 D,0
3 140.5 122.7 50.8 CDCls
4 134.7 121.9-120.1 52.2 D,0

La asignacion del espectro de 3C{*H} se corrobord a partir de los espectros de dos
dimensiones heteronuclear gHSQC, mediante la correlacidn a un enlace carbono-hidrégeno
y por espectros heteronucleares gHMBC, mediante la correlacion carbono-hidrégeno a mas
de un enlace.

Con la caracterizacidn espectroscépica realizada se pudo observar que el H del compuesto
3, es el que se encuentra mds desplazado a frecuencias altas y ya que se ha podido
relacionar la zona de desplazamiento quimico con la acidez de este hidrégeno, se puede
decir que la presencia de los sustituyentes terc-butilo en los atomos de nitrégeno
contribuyen a la mayor acidez de dicho protdn en comparacién de los demas compuestos.

1.4.1.3. Andlisis estructural de 3

Del compuesto 3 se obtuvieron cristales adecuados para su estudio en el estado sdlido
mediante difraccién de rayos X de monocristal. Los cristales se obtuvieron por evaporacién
lenta a temperatura ambiente en una mezcla 1:1 CH,Cl>/THF, los cuales cristalizaron en el
sistema cristalino monoclinico en el grupo espacial P2;/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 anién cloruro, asi como la presencia de dos
moléculas de agua de cristalizacién. Ambos iones de imidazolio presentan desorden
molecular en los 4&tomos de carbono del grupo terc-butilo y en los oxigenos 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) A, C1-N2 de 1.316 (5) A, C16-N31.323 (5) A y C16-N4 1.336 (5)
A, los cuales presentan valores intermedios entre el valor conocido del enlace C-N (1.47 A)
y el enlace C=N (1.29 A), lo cual indica que no se lleva a cabo la formacién de un enlace
doble C=N, si no, que la carga se encuentra deslocalizada entre los dtomos C-N-C.

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

Distancias de enlace (A)

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)
C5-02 1.193 (7) C25-N3 1.456 (5)
N2-C2 1.378 (5) €20-07 1.335 (4)
c5-01 1.327 (6) C20-08 1.206 (5)
C11-04 1.211 (6) C26-06 1.158 (9)
C11-03 1.317 (6) C26-05 1.366 (6)

Angulos de enlace (°)
N1-CI-N2  108.2(3)  N3-C16-N4 1082 (3)
C1-N1-C4  1230(3) C16-N3-C25 1255 (3)
C1-N2-C10 1254 (3) C16-N4-C19 1252 (3)
01-C5-02  126.1(5)  05-C26-06  124.5 (6)
04-C11-03  1275(4)  07-C20-08 1265 (3)

1.4.2. Sintesis de sales cuaternarias de bencimidazolio 5-6

La sintesis de las sales cuaternarias de [(AcO-H)(CH2-CO2)BzIm] (5) y [(AcO-t-Bu),BzIm]Cl (6)
se realizdo mediante reacciones de sustitucion nucleofilica Sx2. Como primer paso se llevo a
cabo la formacidn del compuesto monosustituida mediante la desprotonacion del 1H-
bencimidazol empleando K;CO3 como base, posteriormente se agregd el acido cloroacético
(e) o cloroacetato de terc-butil (f) en una estequiometria 1:1.2 (imidazol/halogenuro)?3!
bajo las condiciones que se observan en el Esquema 19.

/)

(£,
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OH
Hoe A Re. A o
N" N 1) acetona/t.a./30 min N" N %/\é( e (71%)

+ K2C03
@ 2) Cl-R/reflujo/24 h @ %HQ/\[(O\Z f (80%)
(0]

1:1.2
R=¢e,f

Esquema 19. Sintesis de los bencimidazoles monosustituidos e y f.

El compuesto mono-sustituido 2-(1H-bencimidazol-1-il)acético (e) se hizo reaccionar con
acido cloroacético, en una estequiometria 1:1 en DMF a 80°C por 24h, se obtuvo un sélido
blanco correspondiente al compuesto [(AcO-H)(CH2-CO;)Bzlm] (5), ver Esquema 20. Bajo
estas condiciones de reaccién no fue posible obtener la sal simétrica de imidazolio, sin
embargo, también se obtuvo una compuesto zwitterion estabilizado por la deslocalizaciéon
de la carga en el 4tomo de oxigeno como ya lo habian descrito Miao y colaboradores(®*l.

HO\"/\N/%N %\/\N%\‘N/\[]/OH
o) CI/\H/OH DMF o) 0
+ e
G T e )
acido 2-(1H-bencimidazol-1-il)acético 5 (76%)

Esquema 20. Sintesis de [(AcO-H)(CH,-CO,)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 sélido blanco correspondiente a la sal simétrica de [(AcO-t-Bu),BzIm]Cl
(6), ver Esquema 21.

(€]

cl
e A . 0O PN 02
> NN N NN
7 ¢ + CI/\II/O\TL 7 o 0 Y
0 80°C/48 h
6 (71%)

acetato de 2-(1H-bencimidazol-1-il)terc-butil

Esquema 21. Sintesis de [(AcO-t-Bu),BzIm]CI (6).

Ambos compuestos descritos anteriormente se caracterizaron por espectroscopia de
infrarrojo y en solucidon mediante resonancia magnética nuclear de *H y 13C{*H}, ademas, de
obtener cristales adecuados para su analisis por difraccidn de rayos X de monocristal.

1.4.2.1. Caracterizacién por espectroscopiade IRde 5y 6

Los espectros de IR para los compuestos 5 y 6 se obtuvieron en KBr. En ambos espectros es
posible observar las bandas caracteristicas del anillo de benzimidazolio en 1491 cm™ para 5
y 1490 cm™ para 6, en 1199 cm™ la banda de estiramiento la cual se atribuye al enlace N-
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C=N* y se asocia a la deslocalizacién de la carga dentro del anillo de bencimidazolio,
caracteristica en la formacion de las sales cuaternarias, asi como los sustituyentes unidos a
los 4tomos de nitrégeno. Para el compuesto 5, se observa una banda de estiramiento en
1370 cm™ la cual se atribuye a una vibracion 0=C=0"y se asocia con la deslocalizacion de la
carga, caracteristica en zwitterion. Para el compuesto 6, es posible observar dos bandas de
estiramiento en 1749 y 1734 cm™ para al grupo C=0. En la Tabla 6 se muestras las
frecuencias de vibracidn caracteristicas de los compuestos 5y 6.

Tabla 6. Bandas de vibracién v (cm™) representativas de 5y 6.

Compuesto v (cm™?)
3404 (s, st, COO-H), 3146-3113 (s, st, C—Har), 2982 (s, stas, CHa2), 2950 (s,
stsy, CHy), 1739-1677 (s, st, C=0), 1568 (s, st, C=C, C=N), 1491 (m, st,
5 C=Csy), 1444-1430 (m, 8, CH3), 1370 (s, sts,, COO"), 1336 (m, st C-N), 1287
(s, st, C-O-Cantisyrm), 1199 (s, st, N-C=N*), 1146 (m, st, C-O-Csym), 871 (m, 5,
CHa), 755 (m, st y, C=Car).

3483-3433 (m, st, C=Ocr), 3131-3003 (M, st, C—Har), 2982 (M, stas, CHa),
2932 (m, sts,, CH2), 1749, 1734 (s, st, C=0), 1564 (f, st, C=C, C=N), 1490 (s,
6 st, C=Csy), 1436 (m, 5, CH»), 1383 (w, v, t-Bu), 1367 (s, v, t-Bu), 1242 (s, st,
C-O-Cantisyr), 1192 (w, st, N-C=N*), 1160 (s, st, C-O-Csym), 853 (m, 5, CHa),

756 (m, sty, C=Cy).

1.4.2.2. Caracterizacién por RMN de 'Hy 13C{*H} de 5y 6

En el espectro de RMN de *H del compuesto 5 (Figura 6), en 9.38 ppm se observa una sefial
simple que integra para un protén y corresponde a H2. En 7.77 ppm se observa una sefial
multiple que integra para cuatro protones y corresponde a H> y H®. En 5.28 ppm se observa
una sefial simple que integra para cuatro protones y corresponde a H’.

H2 H5-HE “
| AN | G

T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0
ppm

Figura 6. Espectro de RMN de *H (8 ppm) de 5, obtenido en D,0 a 400 MHz.

En el espectro de RMN de 3C{*H} del compuesto 5 (Figura 7), en 142.7 ppm se observa la
sefial para el carbono C?, asi como las sefiales correspondientes a los carbonos del anillo de
benzimidazol 131.3ppm (C%) y 127.3-113.1 ppm (C* y C®), en 170.8 ppm se observa la sefial
para el carbono de carbonilo C¥y en 48.7 ppm el carbono de metileno C’.
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Figura 7. Espectro de RMN de *HC{*H} (8 ppm) de 5, obtenido en D,0 a 400 MHz.

En el espectro de RMN de 'H del compuesto 6 (Figura 8), en 11.48 ppm se observa una sefial
simple que integra para un protén y corresponde a H2. En 7.58 ppm se observa una sefial
multiple que integra para cuatro protones y corresponde a H> y H®. En 5.45 ppm se observa
una sefial simple que integra para cuatro protones y corresponde a H’ y en 1.44 ppm una
sefial simple que integra para dieciocho protones y corresponde al fragmento terc-butilo
H1O,
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Figura 8. Espectro de RMN de H (5 ppm) de 6, obtenido en CDCl; a 400 MHz.

En el espectro de RMN de '3C{*H} (Figura 9), en 145.5 ppm se observa la sefial para el
carbono C?, las sefiales correspondientes a los carbonos del anillo de benzimidazol 131.4
ppm (C% y 127.5-113.1 ppm (C°y C®), en 164.1 ppm se observa la sefial para el carbono de
carbonilo (C8), en 48.8 ppm el carbono de metileno (C’). En 85.0 ppm (C’) y 28.0 ppm (C°)
las sefiales correspondientes al grupo terc-butilo.

. 2
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Figura 9. Espectro de RMN de 3C{*H} (8 ppm) de 6, obtenido en CDClz a 400 MHz.
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La asignacion del espectro de 3C{*H} se corrobord a partir de los espectros de dos
dimensiones heteronuclear gHSQC, mediante la correlacién a un enlace carbono-hidrégeno
y espectros heteronucleares gHMBC, mediante la correlacidon carbono-hidrégeno a mas de
un enlace.

Para el compuesto 6 se realizé un analisis de masas de alta resolucién 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 composicion elemental C19H27N204.

Intens. +MS. 1.4-1.6min #(84-96)
x1064
0.8
0.6 347.197006
0.4
0.2
00 - | | . : , r ; - : .
200 40 600 800 1000 1200 1400 mz

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

1.4.2.3. Andlisis estructural de 6

Para los compuestos 5 y 6 se obtuvieron cristales adecuados para su estudio en el estado
sélido mediante difraccion de rayos X de monocristal. Para el caso del compuesto 5, la
estructura obtenida es igual a la descrita por Miao y colaboradores(®!,

Los cristales de 6 se obtuvieron por evaporacién lenta a temperatura ambiente en una
mezcla 2:1:1 (CH,Cl,-tolueno/hexano), los cuales cristalizaron con un sistema cristalino
triclinico 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 andlisis en solucién y que se
encuentra estabilizada por un anién cloruro y una molécula de agua de cristalizacién.

H(5)® ci(1)

' 4
c(12) = 1C(13) H(1)®
-—‘,‘\‘ fan

o™ ) c7)
c(3) cle) o
cla)§e cls)
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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) Ay C1-N2 de 1.328 (3) A, los cuales presentan valores similares
que son intermedios entre el valor conocido del enlace C-N (1.47 A) y el enlace C=N (1.29

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

carga se encuentra deslocalizada entre los &tomos C-N-C.

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

Distancias de enlace (A)

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) C9-01 1.192 (3)
N2-C7 1.393 (3) €9-02 1.323 (3)
c2-c3 1.384 (4) 02-C10  1.484 (4)
C3-C4 1.367 (5) C10-C11 1.507 (7)
Ca-Cs 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)
Angulos de enlace (°)
N1-C1-N2  1103(2) = C1-N2-C14  125.6(2)
C1-N1-C2 108.5 (2) 01-C9-02  127.4(3)
N1-C2-C3 131.9(2)  03-C15-04 127.0(2)
C1-N2-C7 108.3 (2) C11-C10-C12 111.9(4)
N2-C7-C6 131.8(2)  C12-C10-C13 1115 (4)
C1-N1-C8 125.0(2)  C11-C10-C13  112.9 (4)

En el empaquetamiento cristalino se pueden observar interacciones H---Cl entre H1:--Cl1 de
2.77 A, H8B.--Cl1 de 2.62 A y H58---CI1 de 2.80 A, las cuales son mayores a la suma de los
radios covalentes (H-Cl = 1.33 A) pero menores a la suma de los radios de Van der Waals (H-

Cl=2.95A).
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|.5. CONCLUSIONES

Los compuestos 1 y 5 se sintetizaron con un buen rendimiento, bajo una ruta de sintesis
diferente a la ya reportada. Sin embargo, no fue posible obtener las sales simétricas de
interés, en su lugar se obtuvieron zwitteridnes. Mientras que 2 se sintetizé con un buen
rendimiento, bajo una ruta de sintesis 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 sdlidos blancos y se caracterizaron en solucién
mediante RMN de *H y 3C{*H} lo cual permitié confirmar la formacién de los enlaces C-N
sobre los atomos de nitrégeno de los anillos de imidazolio y benzimidazolio, mediante el
cambio de desplazamiento quimico las sefiales de H? y C2.

La asignacion del espectro de 3C{*H} se corrobordé a partir de los espectros de dos
dimensiones heteronuclear gHSQC, mediante la correlacién a un enlace carbono-hidrégeno
y un espectro heteronuclear gHMBC, mediante la correlacidon carbono-hidrégeno a mas de
un enlace.

Todos los compuestos también se caracterizaron por espectroscopia de IR utilizando KBr.
Los compuestos 3 y 6 e caracterizaron en estado sdlido por difraccion 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 asignacion realizada por RMN.
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|.6. PARTE EXPERIMENTAL

[.6.1. Instrumentacion y reactivos

Todas las reacciones descritas se realizaron bajo atmédsfera de nitrégeno empleando la
técnica de Schlenk. El material de vidrio y canulas se usaron en condiciones anhidras, por lo
gue se secaron previamente en una estufa a temperatura de 110°C durante al menos 12
horas. Todos los disolventes de reaccidn se evaporaron a presion reducida usando una linea
doble de vacio.

Los disolventes empleados acetato de etilo, tetracloruro de carbono, éter de petrdleo,
diclorometano, dimetilformamida, acetona y éter etilico, se secaron y purificaron
previamente utilizando las técnicas descritas en la literatural3®l. La acetona se sec6 con
carbonato de potasio; el diclorometano se secd con hidruro de calcio. Todos los reactivos
utilizados fueron grado reactivo marca Sigma Aldrich® y se usaron sin previa purificacién.

1.6.2. Equipos

Todos los compuestos obtenidos se caracterizaron mediante técnicas espectroscépicas
convencionales como: espectroscopia infrarroja (IR), resonancia magnética nuclear (RMN),
analisis elemental (AE) y difraccién de rayos X de monocristal (DRX).

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrémetro GX Perkin EImer FT-IR system y se
realizaron en KBr. Los espectros de RMN de *H y 13C{*H} se obtuvieron en un espectrémetro
marca Bruker de 400 MHz, utilizando CDCls y D,0 como disolvente a temperatura ambiente.
Los datos obtenidos para AE se realizaron en un analizador Perkin Elmer Series Il CHNS/O
2400.

El analisis de la estructura de los compuestos 3 y 6 en estado sélido se realizé por difraccion
de rayos X de monocristal. Los datos fueron colectados en un difractdometro Oxford
Diffraction CCD Gemini utilizando la radiacién de MoKa((A = 0.71073 A) monocromaética con
grafito, los datos se integraron, escalaron, ordenaron y promediaron mediante el paquete
de software CrysAlis. La estructura de resolucién se obtuvo con el programa SHELXTE7!
utilizando métodos directos y se refino con el paquete de refinamiento SHELXL®®! mediante
la minimizacién de minimos cuadrados con Olex2B%. La posicién de los dtomos de
hidrégeno se calculé con un parametro fijo de desplazamiento isotrépico comun.

Los espectros de masas de alta resolucion HR-MS (ESI-TOF) se obtuvieron en un
espectrometro micrOTOF Il de la marca Bruker.
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1.6.3. Preparacion de compuestos
1.6.3.1. Sintesis de carboximetiloato de 3-(carboximetil)-1H-imidazolio-3-io [(AcO-H)(CH,-

COy)Im] (1)(2032)

La reaccion se realizé en dos pasos. Paso 1: en un matraz balén de 100 mL se coloraron 0.10
g (1.5 mmol) de imidazolio y 0.24 g (1.8 mmol) de K,COs en 10 mL de acetona y se dejé en
agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Transcurrido el tiempo, se
agregaron 0.17 g (1.8 mmol) de acido cloroacético y se dejo a 50°C durante 24 horas.
Finalizado el tiempo de reaccion se filtré con canula y el disolvente se evapord a vacio,
obteniendo un sélido 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 4cido cloroacético en 2 mL de THF y se dejé en
agitaciéon a 60°C durante 24 horas. Finalizado el tiempo de reaccidn se filtré con canula y el
disolvente se evapord a vacio, se obtuvo un sélido blanco que corresponde al compuesto 1
con un rendimiento del 87% (4.7 mmol). Solubilidad: muy soluble en agua, poco soluble en
cloroformo.

Datos espectroscopicos

8 2
© 6
O oy "
0] \—/ O
4 5
1

IR(KBr) v(cm™): 3415 (s, st, COO-H), 3131 (m, st, C—Har), 2994 (m, st, CH,), 2849 (w, st, C-H),
1614 (s, st, C=0), 1587 (s, st, C=C, C=N), 1387 (s, sts,, COO’), 1292 (m, st, N-C=N*), 1053 (m,
st, C-O-Csym), 861 (m, &, CH3), 780 (m, st y, O-C=0).

RMN H (D20, 400 MHz, 25°C) & (ppm): 8.71 (1H, s, H2), 7.45 (2H, s, H*5), 4.87 (4H, s, HS).

RMN 3C{*H} (D0, 100 MHz, 25°C) & (ppm): 172.3 (C7), 135.4 (C?), 122.9-119.2 (C*%), 51.6

(C°).
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1.6.3.2. Sintesis de cloruro de 1,3-bis(2-metoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-3-io [(AcO-Me),Im]Cl
(2)[9,10]

La reaccion se realizd en dos pasos. Paso 1: en un matraz balén de 100 mL se coloraron 0.10
g (1.5 mmol) de imidazolio y 0.24 g (1.8 mmol) de K,CO3 en 10 mL de acetato de etilo y se
dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Transcurrido el tiempo, se
agregaron 0.14 mL (1.5 mmol) de cloroacetato de metilo y se dejé a 70°C durante 24 horas.
Finalizado el tiempo de reaccion se filtré con canula y el disolvente se evaporé a vacio,
obteniendo un liquido viscoso amarillo al cual se realizan lavados con tetracloruro de
carbono (5x5 mL) obteniendo un sélido blanco, el cual se filtré6 y evaporo a vacio;
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 dejé
en agitacién a reflujo durante 48 horas. Finalizado el tiempo de reaccion se obtuvo un
liguido color amarillo al cual se realizaron lavados con éter de petrdleo (3x5 mL), obtenido
un solido 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 espectroscopicos

©
PN 0
O NN
O \—/ 0O
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2

IR(KBr) v(cmY): 3160-3113 (s, st, C—Har), 3020-3002 (m, st, C-H), 2962 (m, stas, CHz), 1740 (s,
st, C=0), 1574-1564 (m, st, C=C, C=N), 1334-1335 (s, st, C-O-C), 1171 (s, st, N-C=N*), 887 (m,
8, CHa), 751(s, st y, C=Car).

RMN H (D0, 400 MHz, 25°C) & (ppm): 9.02 (1H, s, H2), 7.64 (1H, s, H%), 7.63 (1H, s, H°),
5.27 (4H, s, H), 3.88 (6H, s, H?).

RMN *3C{*H} (D20, 100 MHz, 25°C) 6 (ppm): 168.4 (C’), 138.5 (C?), 123.6 (C*), 123.6 (C°), 53.6
(C?), 50.0 (C®).
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1.6.3.3. Sintesis de cloruro de 1,3-bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-3-io [(AcO-t-

Bu)2Im]Cl (3)

La reaccion se realizd en dos pasos. Paso 1: en un matraz balén de 100 mL se coloraron 0.10
g (1.5 mmol) de imidazolio y 0.24 g (1.8 mmol) de K,CO3 en 10 mL de acetato de etilo y se
dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Transcurrido el tiempo, se
agregaron 0.22 mL (1.5 mmol) de cloroacetato de terc-butilo y se dejé a 70°C durante 24
horas. Finalizado el tiempo de reaccion se filtrd con canula y el disolvente se evapord a
vacio, obteniendo un sdlido 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
dejo en agitacidn a reflujo durante 48 horas. Finalizado el tiempo de reaccion se obtuvo un
liquido color amarillo al cual se realizaron lavados con THF (3x5 mL), obtenido un sélido
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 espectroscopicos

@
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IR(KBr) v(cm™): 3431 (m, st, C=0qt), 3119 (m, st, C—Ha), 2982 (m, st, CHz), 1751-1739 (s, st,
C=0), 1567 (m, st, C=C, C=N), 1422 (w, &, CH,), 1376-1368 (m, y, t-Bu), 1241 (s, st, C-O-
Cantisym), 1177 (S, St, N'C=N+), 1159 (S, St, C'O'Csym), 857 (W, 6, CHZ), 748 (m, st Y, C=Car).

RMN H (CDCls, 400 MHz, 25°C) & (ppm): 10.97 (1H, s, H2), 7.35 (2H, s, H*5), 5.19 (4H, s, HE),
1.50 (18H, s, H).

RMN 13C{1H} (CDCls, 100 MHz, 25°C) & (ppm): 164.6 (C7), 140.5 (C2), 122.7 (C*9), 85.2 (C?),
50.8 (C°), 28.2 (CY).
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1.6.3.4. Sintesis de cloruro de 1,3-bis(4-carboxibencil)-1H-imidazol-3-io [(p-CO2H-Bc)2Im]Cl
(4)

La reaccion se realizd en dos pasos. Paso 1: en un matraz balén de 100 mL se coloraron 0.20
g (3 mmol) de imidazolio y 0.49 g (3.6 mmol) de K,CO3; en 10 mL de acetona y se dejo en
agitaciéon a temperatura ambiente durante 30 minutos. Transcurrido el tiempo, se
agregaron 0.61 g (3.6 mmol) del acido 4-(clorometil)benzoico y se dejé a 50°C durante 24
horas. Finalizado el tiempo de reaccion se filtrd con canula y el disolvente se evapord a
vacio, obteniendo un sdlido 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 acido 4-(clorometil)benzoico en 3 mL de THF y se dejo en agitacion
areflujo durante 24 horas. Finalizado el tiempo de reaccion se obtuvo un sélido color blanco
gue corresponde al compuesto 4 con un rendimiento del 31% (0.12 mmol). Solubilidad: muy
soluble en agua, poco soluble en cloroformo.

Datos espectroscopicos

@] o O
HO 2 OH
12 PN
8 6 \—/
4 5
4

IR(KBr) v(cm™): 3138-3125 (w, st, C—Har), 2962 (w, st, CH»), 1694(m, st, C=0), 1519 (w, st,
C=C, C=N), 1451-1417 (w, &, CH), 1294 (m, st, C-O-Cantisym), 1233 (w, 6, C—Har), 1105 (m, st,
N‘C=N+), 1086 (m, St, C'O‘Csym), 863-831 (W, 6, CHZ), 755 (W, 5, C‘Hoop), 729 (W, st Y, C=Car)

RMN H (D20, 400 MHz, 25°C) & (ppm): 8.76 (1H, s, H2), 7.89 (4H, AB, Ha?, 3/,%1.14=8.1 Hz),
7.48 (1H, s, HY), 7.46 (1H, s, H%), 7.42 (4H, AB, He?, 3J,%.24=8.1 Hz), 5.47 (4H, s, HO).

RMN 3C{*H} (D0, 100 MHz, 25°C) & (ppm): 174.8 (C'!), 136.7 (C'°), 136.6 (C7), 134.7 (C?),
129.8 (C°), 128.2 (C?), 121.9 (C%), 120.1 (C°), 52.2 (C°).
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1.6.3.5. Sintesis de carboximetiloato de 3-(carboximetil)-1H-bencimidazolio-3-io [(AcO-

H)(CH2-CO3)BzIm] (5)2°

La reaccion se realizd en dos pasos. Paso 1: en un matraz balén de 100 mL se coloraron 0.20
g (1.6 mmol) de bencimidazolio y 0.26 g (2.0 mmol) de K,COs en 10 mL de acetonay se dejo
en agitacién a temperatura ambiente durante 30 minutos. Transcurrido el tiempo, se
agregaron 0.20 g (2.0 mmol) de &cido cloroacético y se dejé a 50°C durante 24 horas!?®l.
Finalizado el tiempo de reaccion se filtré con canula y el disolvente se evapord a vacio,
obteniendo un sélido 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 acido cloroacético en 5 mL de DMF y se dejo en agitaciéon a 80°C
durante 24 horas. Finalizado el tiempo de reaccion se filtré con cédnula y el disolvente se
evapord a vacio, se obtuvo un sdlido blanco que corresponde al compuesto 5 con un
rendimiento del 76% (0.91 mmol). Solubilidad: muy soluble en agua, poco soluble en
cloroformo.

Datos espectroscopicos

9
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IR(KBr) v(cmY): 3404 (s, st, COO-H), 3146-3113 (s, st, C—Har), 2982 (s, stas, CH2), 2950 (s, stsy,
CH,), 1739-1677 (s, st, C=0), 1568 (s, st, C=C, C=N), 1491 (m, st, C=Cg,), 1444-1430 (m, §,
CHa), 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-Coym), 871 (m, 8, CH2), 755 (m, st 'y, C=Car).

RMN H (D0, 400 MHz, 25°C) & (ppm): 9.38 (1H, s, H2), 7.77 (4H, m, H5-H®), 5.28 (4H, s, H7).

RMN 3C{*H} (D0, 100 MHz, 25°C) & (ppm): 170.8 (C%), 142.7 (C?), 131.3 (C%), 127.3-113.1 (C’-
C%), 48.7 (C').
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1.6.3.6. Sintesis de cloruro de 1,3-bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-bencimidazol-3-io [(AcO-t-

Bu),BzIm]Cl (6)

La reaccion se realizd en dos pasos. Paso 1: en un matraz balén 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 dejo
en agitacién a temperatura ambiente durante 30 minutos. Transcurrido el tiempo, se
agregaron 0.14 mL (1 mmol) de cloroacetato de terc-butilo y se dejé a 50°C durante 24
horas. Finalizado el tiempo de reaccion se filtrd con canula y el disolvente se evapord a
vacio, obteniendo un liquido 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
dejo en agitacion a 80°C durante 48 horas. Finalizado el tiempo de reaccion se obtuvo un
liquido 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 espectroscopicos
©
. 7 2
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IR(KBr) v(cm?): 3483-3433 (m, st, C=0ct), 3131-3003 (m, st, C—Har), 2982 (m, stas, CH2), 2932
(m, stsy, CHy), 1749, 1734 (s, st, C=0), 1564 (f, st, C=C, C=N), 1490 (s, st, C=Cg.), 1436 (m, 9,
CHy), 1383 (w, v, t-Bu), 1367 (s, y, t-Bu), 1242 (s, st, C-O-Cantisym), 1192 (w, st, N-C=N*), 1160
(s, st, C-O-Csym), 853 (m, 6, CH2), 756 (m, st y, C=Cy).

RMN H (CDCls, 400 MHz, 25°C) & (ppm): 11.48 (1H, s, H2), 7.58 (4H, m, H5-HE), 5.45 (4H, s,
H7), 1.44 (18H, s, H2).

RMN 13C{H} (CDCls, 100 MHz, 25°C) & (ppm): 164.1 (C8), 145.5 (C?), 131.4 (C%), 127.5-113.1
(C5-CF), 85.0 (C?), 48.8 (C7), 28.0 (CL0).

HR-MS (ESI-TOF): [M-CI]* Ci9H27N204, peso tedrico 347.196534 m/z, peso experimental
347.197006, error -1.4 ppm.

28



Capitulo | REFERENCIAS

----------------------------------------------------------------------------------------------------

|.7. REFERENCIAS

[1] Karatas M. O., Uslu H., Alici B., Gékge B., Gencer N., Arslan O., Arslan N. B., Ozdemir N.,
Bioorg. Med. Chem., 2016, 24, 1392-1401.

[2] Gaba M., Mohan C., Med. Chem. Res., 2016, 25, 173-210.

[3] Riduan S. N., Zhang Y., Chem. Soc. Rev., 2013, 42, 9055-9071.

[4] Scattolin T., Nolan S. P., Trends Chem., 2020, 2, 721-736.

[5] Frémont P., Marion N, Nolan S. P., Coord. Chem. Rev., 2009, 253, 862—892.
[6] Glorius F., Top Organomet Chem., 2007, 21, 1-20.

[7] Lukevics E., Arsenyan P., Shestakova |.,, Domracheva I., Nesterova A., Pudova O., Eur. J.
Med. Chem., 2001, 36, 507-515.

[8] Benhamou L., Chardon E., Lavigne G., Bellemin-Laponnaz E., César V., Chem. Rev., 2011,
111, 2705-2733.

[9] Harlow K. J., Hill A. F., Welton T., Synthesis, 1996, 697-698.

[10] Fei Z., Zhao D., Geldbach T. J., Scopelliti R., Dyson P. J., Chem. Eur. J., 2004, 10, 4886-
4893.

[11] Hirano K., Urban S., Wang C., Glorius F., Org. Lett., 2009, 11, 1019-1022.

[12] Boiani M., Gonzalez M., Mini-Rev. in Med. Chem., 2005, 5, 409-424.

[13] Fleckenstein C., Roy S., LeuthduRer S., Plenio H., Chem. Commun., 2007, 2870-2872.
[14] Taheri M., Ghiacia M., Shchukarev A., New. J. Chem., 2018, 42, 587-597.

[15] Rojo-Gomez E. G., Zuno-Cruz F. J., Sdnchez-Cabrera G., Carpio-Granillo M., Gonzalez-
Abrego D. 0., Coronel-Olivares C., Alvarado-Rodriguez J. G., Rosales-Hoz M. J., Polyhedron
2023, 555, 121557-121571.

[16] Gupta N., Pathak D. P., Indian J. Pharm Sci., 2011, 73, 674-678.
[17] Aher S., Das A., Muskawar P., Osborne J., Bhagat P., J. Mol. Liq., 2017, 231, 396-403.

[18] Gonzalez-Abrego D. O., Zuno-Cruz F. J., Carpio-Granillo M., Andrade-Lépez N., Cruz-
Borbolla J., Martinez-Macias C., Mendoza-Espinosa D., Rosales-Hoz M. J., Leyva M. A,,

29



Capitulo | REFERENCIAS

----------------------------------------------------------------------------------------------------

Torres-Lubian J. R., Lépez-Jiménez J. A., Jancik V., Sdnchez-Cabrera G., Polyhedron, 2017,
137,97-111.

[19] Carpio-Granillo M., Zuno-Cruz F. J., Sdnchez-Cabrera G., Rojo-Gémez E. G., Gonzélez-
Abrego D. 0., Coronel-Olivares C., Caviedes M. F., Andrade-Lépez N., Rosales-Hoz M. J.,
Leyva M. A., Polyhedron, 2022, 217, 115726-115736.

[20] Gokce B., Gencer N., Arslan O., Karatas M. O., Alici B., J. Enzyme. Inhib. Med. Chem.,
2015, 31, 534-537.

[21] La Cognata S., Armentano D., Marchesi N., Grisoli P., Pascale A., Kieffer M., Taglietti A.,
Davis A. P., Amendola V., Chemistry, 2022, 4, 855-864.

[22] Gravel J., Schmitzer A. R., Org. Biomol. Chem., 2017, 15, 1051-1071.
[23] Wright J. B., Chem. Rev., 1951, 48, 397-541.

[24] Hussaini S. Y., Haque R. A., Haziz U. F.M., Amirul A. A., Razali M. R., J. Mol. Struct., 2021,
1246, 131187-131198.

[25] A) Huynh H. V., Han Y., Hui Hui Ho J., Kheng Tan G., Organometallics, 2006, 25, 3267-
3274. B) Wanegaonkar A. M., Bhitre M. J., Technological Innovation in Pharmaceutical
Research, Vol. 10, 2021, B. P. Inernational, 88-95.

[26] Sahin N., J. Mol. Struct., 2019, 1177, 193-198.

[27] Sahin-Béliikbasi S., Sahin N., Tahirf M. N., Arici C., Cevik E., Giirbiiz N., Ozdemir 1.,
Cummings B. S., Inorg. Chem. Acta, 2019, 486, 711-718.

[28] Atli D. D., Giille S., J. Mol. Struct., 2019, 1179, 576-580.
[29] Serdaroglu G., Sahin N., J. Mol. Struct., 2019, 1178, 212-221.

[30] Van Thong P., Hien N., Son Ha N, Thi Thanh Chi N., Vietnam J. Chem., 2017, 55, 248-
253.

[31] Denisov M. S., Usatykh I. S., Gorbunov A. A., Maiorova O. A, Glushkov V. A,, 2014, 50,
705-710.

[32] Scattolin T., Piccin A., Mauceri M., Rizzolio F., Demitri N., Canzonieri V., Visentin F.,
Polyhedron, 2021, 207, 115381-115391.

[33] Kratochvil B., Ondracek J., Velisek J., Hasek J., Acta Crystallogr. Sect. C., 1988, 44, 1579-
1582.

30



Capitulo | REFERENCIAS

----------------------------------------------------------------------------------------------------

[34] Lin S.-T., Ding M.-F., Chang C.-W., Lue S.-S., Tetrahedron, 2004, 60, 9441-9446.
[35] Miao J., Nie Y., Chen H., Li J.,, Wang D., Acta Cryst., 2009, E65, 02005.

[36] Perrin, D.D., Armarengo, L.F., Purification of Laboratory Chemicals, 3ed., Pergamon,
1988.

[37] Sheldrick, G. M. (2008). A short history of SHELX. Acta Crystallographica Section A
Foundations of Crystallography, 64(1), 112-122.

[38] Kim H., Kim H., Kim K., Lee E., (2019), Inorg. Chem., 58, 6619-6627.

[39] Dolomanov O. V., Bourhis L. J., Gildea, R. J., Howard J. A. K., Puchmann H., J. Appl. Cryst.,
42,2009, 339-341.

[40] Carpio-Granillo M., Vargas-Islas P., Sdnchez-Cabrera G., Zuno-Cruz F. J., Coronel-
Olivares C., Rosales-Hoz M. J., Padi, 2021, 10, 1-3.

[41] Herrmann W. A., GooBen L. J., Spiegler M., J. Organomet. Chem., 1997, 547, 357-366.

31



Capitulo I INTRODUCCION

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Capitulo Il

Reactividad de sales de azolio para la formacion
de carbenos N-heterociclicos de plata(l) y oro(l)

11.1. INTRODUCCION

A lo largo de la historia, la quimica organometdlica se ha centrado en el estudio de
estructuras moleculares que contengan enlaces metal-carbono. Siendo la parte organica
(como ligante) crucial, ya que cumple la funcién de estabilizar a los metales y determinan
las propiedades de los compuestos organometalicos.l!l Existe una gran diversidad de
ligantes utilizados en sintesis organometdlica, un ejemplo de ellos son los ligantes carbenos.
Compuestos que tienen un atomo de carbono divalente con seis electrones en su capa de
valencia, los cuales presentan una estructura metilénica -C- con un par de electrones libres,
gue pueden ser distribuidos hasta en dos orbitales hibridos o puros, esta caracteristica
permite que los carbenos se puedan considerar como compuestos intermediarios muy
reactivos?l.

Los carbenos se han clasificado en dos tipos dependiendo de la configuracidn electrénica
de sus espines (Figura 1). Los carbenos de configuracion singulete (1) 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 sp?, esta Ultima es la mas estable dejando el
orbital pz vacio; este tipo de carbenos tienen como caracteristica grupos que donan
densidad electrénica m al carbeno (e.g. -Me, -NMe3, -OR). Y carbenos de configuracion
triplete (T ") o también conocidos como carbenos de Schrock los cuales presentan el par
de electrones desapareados, en donde un electrdn se localiza en el orbital sp? y el segundo
se localiza en el orbital pz, este tipo de carbenos se caracteriza por tener grupos con poco
caracter aceptor ™ como sustituyentes (-H, -CMes, alquilos o arilos)?3].
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p p p
R= SH, NR,, Me R’=H, CMe;
Configuracion singulete Configuracién triplete

Figura 1. Tipos configuracion: singulete o Fischer y triplete o Schrock.

Los carbenos de Schrock son considerados compuestos nucleofilicos que poseen una carga
parcial negativa (5-) sobre el dtomo de carbono y pueden coordinarse a metales de
transicion con estados de oxidacién altos, teniendo un comportamiento como ligantes
donador ® y con poco cardcter aceptor m. Los carbenos de Fischer son considerados
electrofilicos que tienen una carga parcial positiva (0+) sobre el a&tomo de carbono y pueden
formar enlaces con metales de transicion en estados de oxidacidn bajos, teniendo un
comportamiento como ligantes donadores G y aceptores 7, Figura 2[4,

(5*)O<_© @ _>Q

HSIIIu,,, H/“'lm C
RzN/ 0 O Me,C*™ 0 O
- —
Carbeno de Fisher Carbeno de Schrock

Figura 2. Ejemplos de enlace metal-carbono.

Una tercera clasificacion de carbenos ha surgido en afios recientes debido al nimero y tipo
de ejemplos estudiados, estos son los carbenos N-heterociclicos (NHC por sus siglas en
inglés), que a su vez también pueden ser clasificados como carbenos singulete o Fischer,
gue presentan una estructura ciclica en la cual uno o dos atomos de nitréogeno se
encuentran unidos al carbono que formara 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 fisicas y quimicas,
incrementando su campo de aplicacion®l.

Esqueleto

Figura 3. Estructura base de los carbenos N-heterociclicos.
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Existen distintas clases de NHC, los cuales difieren por la cantidad y el nimero de dtomos
que forman el anillo y a su vez, el tipo de sustituyentesPl. Generando un gran nimero de
estructurasy compuestos, y un amplio campo de aplicacion!®7], En este capitulo se describe
la sintesis y caracterizacién estructural de carbenos N-heterociclicos de plata y oro
provenientes de sales cuaternarias de imidazolio y bencimidazolio.

I1.2. ANTECEDENTES

Los complejos metdlicos sintetizados a partir de carbenos N-heterociclicos han tenido un
gran impacto en la quimica organometalica, por sus propiedades electrdnicas y estéricas las
cuales proporcionan estabilidad al unirse con centros metdlicos, por la diversificacion
estructural que pueden presentar y por sus aplicaciones en el area bioldgica. Por tal razon,
la sintesis, caracterizacion y aplicaciones de complejos metalicos con NHC como ligantes ha
sido ampliamente estudiado en las tltimas décadas!*8.

[1.2.1. Carbenos N-heterociclicos de plata

Derivado de afios de estudio en la sintesis y caracterizacién de NHC, se han descrito distintas
rutas de sintesis para la obtencién de complejos carbénicos, los cuales se pueden clasificar
de acuerdo con la naturaleza del precursor NHC y el método de activacién empleado. En
general, se pueden describir cinco rutas de sintesis. 1) Mediante la insercién del metal en
el enlace C=C de olefinas. 2) La reaccién del carbeno libre con un precursor metadlico. 3) La
desprotonacion de una sal de azolio (imidazolio, triazolio, tetrazolio, pirazolio o
benzimidazolio) con una base fuerte (NaH, {BuOK, BuLi). 4) A partir de una reaccién de
transmetalacion utilizando NHC-Ag. 5) Mediante adicién oxidativa a través de la activacidn
del enlace C2-X (X=Me, halégeno, H)Z419],

La mayoria de los complejos NHC-metal son sintetizados in situ mediante la metalacién
directa partiendo de una sal de azolio o mediante una reaccién de transmetalacién a partir
de un NHC-Ag?%l,

Para la sintesis de carbenos de plata, la ruta mas utilizada para llevar a cabo la
desprotonacidn del carbono en posicién 2 (C?) de las sales de azolio es el uso de compuestos
de plata (Ag20, Ag.COs o Ag(OAc))Bl. El Ag>0 ha sido el compuesto mas utilizado, debido a
gue actua como fuente metalica, no necesita condiciones de reaccidn especiales, es facil de
purificar y sus reacciones pueden realizarse en disolventes como CH,Cl,, DMSO, DMF,
acetona, metanol, acetonitrilo o agua, ademds de funcionar como agente de
transmetalacion para la formacion de otro NHC-M[21,

De acuerdo con lo reportado, los carbenos N-heterociclicos 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 solucién estos compuestos han
mostrados que pueden cambiar su estructura, presentando un comportamiento dinamico
(fluxional)?122], favoreciendo la formacién de compuestos diméricos y bis-carbénicos.
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X=Cl, Br, |

R - >|<
N— R
NP Ag X N
X—Ag—X— PN %
'l? 9 A N R- A -R ; Ag/ \Ag—<
NC_A / / /R N" N & N N
"’"‘(-7’ 9—x—Ag—X V! X N
SN P ‘ R
_ ‘R
Tipo 4 Tipo 6

Figura 4. Estructuras comunes para NHC-Ag(l) obtenidas de sales de azolio.

Wang y colaboradores!?3! en su busqueda por la sintesis de nuevos carbenos, sintetizados a
partir de carbenos N-heterociclico de plata, describen el comportamiento fluxional que
presentan los NHC de plata, atribuido a la labilidad del enlace Ag-C en solucidn, en este
comportamiento fluxional las estructuras mono-NHC neutras y bis-NHC idnicas se
encuentran en equilibrio, favorecidas por el uso de disolventes como CH,Cl, o DMSO, Figura
5, razén por la que en algunos compuestos la sefial del C2 en RMN de 3C no es posible de
observarse.

N
Br S Et
------ Af = N/Et — 2 Et’NYN Et
Br’ % .
Ag Ag—Br A
Et~n~ “N-Et N w °
Et Br Br

Figura 5. Equilibrio en solucion propuesto entre los mono-NHC neutros y los bi-NHC idnicos.

La eficiencia del uso de Ag,0 para la formacidn de carbenos N-heterociclicos de plata se
estudié por Hayes y colaboradores?*! mediante el uso de cdlculos teéricos DFT, en la Figura
6 se describe el mecanismo de reaccién propuesto a partir de la sal de yoduro de N,N-
dimetil imidazolio en CH,Cl,.

Me Me Me i Me Me Me Me
Desprotonacion 1 / Agl \ Metalacion 1 N/ AgI H
2[ }H + Ag0 ——— [‘c——H o—%{]—» [j( H—<]—>[%Agfl+[+c H**(‘)
N
Agl v Agl’ Agl
Me Me Me/ Me 9 Me/ Me Me
Desprotonacion 2 /Me Me Me Metalacmn 2 Me /Me
N\ H N
—_— [ ,c——H—— [ —Ag—l — [ C--H— o@ —— [ C*"Hfo —_— 2[ >—Ag—! + H,0
N N
\ AgI AgI Agl \
Me Me Me Me Me

Figura 6. Mecanismo de reaccién de Ag,0 con sales de azolio.
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En la actualidad el uso de Ag;0 para la sintesis de NHC-Ag ha sido ampliamente explorado,
Gonzalez-Abregoy colaboradores(?® reportaron la sintesis de una serie de carbenos de plata
utilizando sales de imidazolio asimétricas en presencia de Ag.0, obtenido compuesto con
estructuras biscarbénicas a excepcion de un compuesto con estructura monocarbénica,
para el cual proponen la existencia de un equilibrio, Figura 7.

_ _ —
_N__N_ s NSNS NS
= \( \N/% Disolvente N 200 Disolvente Y e Cl
- \ @ Y
Ag N | >—Ag/~~~._ \ - . Ag----- Ag
VALY -~ Ag—Cl cl”
‘ 9 N\ N \ S ~~ -
c ./ cl NN
Cl \ —

Figura 7. Propuesta de mecanismo para la obtencion de [{(kC-C;N,H10)AgCl},].

La sintesis 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
heterociclico central, los halogenuros y el tipo de grupos sustituyentes en los nitrégenos!?°!
En la Figura 8, se observa la sintesis de carbenos de plata, los cuales se usaron en pruebas
antibacterianas.

0
0
R PFg \
N
o) Agz0 R
N MeCN N . N
A
45°C, 24h [N>_ g_<N|
\ R PRy
ol
o N
o
0

R= Me, Et, n-Pr, n-Bu, n-Pent, n-Hex, Bn
Figura 8. Sintesis de hexafluorofosfato de bis-NHC de Ag(l).

Rojo-Gémez y colaboradores?”! reportaron la sintesis y caracterizaciéon de una serie de
carbenos N-heterociclicos 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.

R
S 0O
C] CI:| /\"/ ;v\)j\ -
cl Ag X ©
R ® T
\"/\N@‘N/ CHyCl, \"/\N)\N ol
\—=/ A/5h \—=/ NO,
« T

Figura 9. Sintesis de cloro monocarbenos de Ag(l).

o)
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Akkoc y colaboradores!?®! sintetizaron una serie de carbenos HNC-Ag a partir de una sal de
bencimidazolio y Ag,0O, bajo las condiciones descritas en la Figura 10. A los compuestos
obtenidos se les evalud su toxicidad frente a bacterias (S. aureus, E. faecalis, P. aeruginosa,
E. coli) empleando el método MIC.

N\_/O (N\_/O N\_/O
N
@[ >Ag-Cl @[ >Ag—Cl @[ >Ag—Cl

R N N N
< s
(gl‘ cl Ag,0 O
" ©  CH,Cly, t.a., 24h
<N ( NEt, ( Net, ( Net,

N

Figura 10. Sintesis de cloro NHC de Ag (l) derivados de bencimidazolio.

Otro compuesto de plata utilizado para la sintesis de carbenos de plata es AgOAc, en la
Figura 11 se observa la sintesis de un NHC-Ag de bencimidazol que presenta una estructura
dimérica, a este compuesto se le realizaron pruebas para medir su actividad bioldgica,
frente a bacterias Gram-positivo y Gram-negativo y su citotoxicidad para obtener el valor

de |C50[29].
OCH, OCH, H3CO,
Q Q O\\ - Q
o
N \

N 0 N
v 2 AgOAC O~
@y B, ————— >—Ag Ag—
©:N> CHCl, N \c‘)/ \
: z ? /C\\o
OCH;, OCHs  hcd

Figura 11. Sintesis de acetil-NHC de Ag(l) derivados de bencimidazolio.

[1.2.2. Carbenos N-heterociclicos de oro

Los carbenos N-heterociclicos de oro han mostrado tener una gran variedad de
aplicaciones; estos compuestos son utilizados como catalizadores, en la activaciéon de
enlaces multiples C-C3%, por sus interacciones aurofilicas, las cuales favorecen la formacién
de estructuras supramoleculares con propiedades luminiscentes332], en la formacién de
nanomateriales®3 y la aplicaciéon que se ha estudiado recientemente, es su actividad
biolégical?®l, por su capacidad antimicrobiana®¥, antibacterial?”:3>3%1 antitumoral®®”! y
anticancerigenal383°l,

Las rutas de sintesis para la obtencién de NHC de oro, se pueden clasificar en 3 rutas: 1)
generar el NHC libre y hacerlo reaccionar con [Au(DMS)CI], 2) Formar el NHC-Ag a partir del
Ag,0, para utilizarlo como agente de transmetalacidon en presencia de [Au(DMS)CI] y 3)
mediante la reaccion de la sal de azolio y una sal de oro (MAuCl4*2H,0, M=K, Na)“%. La ruta
2 ha sido la mas utilizada para la formacién de NHC-M (Au, Cu, Ni, Pd, Pt, Rh, Ir, Ru)?1l,
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En el grupo de trabajo!®! se ha reportado la sintesis de carbenos de oro, a partir de un
carbeno de plata mediante una reacciéon de transmetalacidn, bajo las condiciones de
reaccion que se observan en la Figura 12.

CI

2[Au(SM92CI] 2 ~N

2agc AgCl N /\Q

[(MNIm)AuCI]

ong S,
g—CI CH,Cl,

ci—agd 0°C/éh B .
/\ONOZ NO, | CF
B g
_N_N
[(NBMIM)AGCI], [Au(SMe,)CI] T
Slacl M + [(MNIm)AucCI]
- AgCl
\N/LN
NO,
[(MNIm),Au][CI]

Figura 12. Sintesis de mono y bis carbenos de Au(l).

Asimismo, en nuestro grupo de investigacion!3®! se ha sintetizado el carbeno N-heterociclico
de oro, (Figura 13) a partir de un NHC de plata en presencia de Ag,0.

Cl Cl

Au

SN e

T o O IO

O - w2 0
& &

[Ag{BzNf,}CI] [Au{BzNf,}CI]
Figura 13. Sintesis del NHC-Au [Au{BzNf,}Cl].

Schmidt y colaboradores®”! sintetizaron una serie de NHC-Au derivados de sales de
imidazolio y bencimidazolio con sustituyentes insaturados, los cuales presentan actividad
antitumoral, anticancerigena 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(SMe;)Cl].

el QA
\©[N>—Au—CI \[N>—Au—CI | N>—Au—CI
\ . N

R=H, F, Br R=H, Br R=H, F, Br

Figura 14. Sintesis de nuevos NHC-Au de imidazol y bencimidazol.
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Ghdhayed y colaboradoresi!! reportaron la sintesis de bis-carbenos de oro, bajo las

condiciones de reaccidén que muestran en la Figura 15. Estos compuestos se caracterizaron
en solucién y en estado sdlido.

R R Br R R CF
N/ \N
Oy G0 s 852 L)
N N
2 \ /
RZ R?
1-R'=R2=alil

2-R'=alil,R2=n-Bu
3-R'=Me,R%= /"

Figura 15. Sintesis de bis-carbenos de Au(l).

También se ha descrito que los NHC de oro presentan interacciones en solucién, lo que lleva
a un equilibrio entre estructuras mono-NHC neutras y bis-NHC idnicas, debido a posibles
interacciones aurofilicas entre dos unidades de NHC-Au. Goetzfried y colaboradores!®
describieron el mecanismo de reaccién mediante el uso de calculos tedricos usando la

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

=
Br —\ ™\ i3 — @ o
| Et\NS Et N P _ N. _N_ _N. Nﬁ\N\ Br
Au Br N r Et Pr Et Pr et Pr
Pr q \ _
F"'\N/KN/E[ —"" AL _AU—Br |+ Br— Au—Au-Br ——>| Br----Au—Au-Br|—= Au—Au-Br
- N B’ BrfAu%
&\/N\Et Pr\N _Et Pr\N N/Et F’r\N N/Et Pr\N N/Et
\—/ \—/ \—/ \—/
~ + =\ =\ i : /e
N< N__N. N_ N N_N_ | ©
Et/N7< Pr Et— Y Prer Et— T Prar BN T P B Et— YPr | Ay
Au
—— Au—‘Au';"Br — A—Al — A ol —_— Au
e e e e
p,\N*N/Et Py Bt Et Pr\NJ\N,Et Pr\NJ\N/Et
\—/ \—/ \—/ \—/

Figura 16. Propuesta del mecanismo de reaccién en NHC-Au.
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11.3. OBJETIVOS

I1.3.1. Objetivo general

Sintetizar y caracterizar carbenos N-heterociclicos de plata y oro a partir de las sales
cuaternarias de imidazolio y benzimidazolio para estudiar su potencial actividad
antibacteriana.

11.3.2. Objetivos especificos

e Sintetizar carbenos N-heterociclico de plata y oro derivados de la sal de imidazolio
[(AcO-t-Bu)2lm]Cl (3).

e Sintetizar carbenos N-heterociclico de plata y oro derivados de la sal de
bencimidazolio [(AcO-t-Bu),BzIm]CI (6).

e Caracterizar los carbenos N-heterociclicos de plata y oro obtenidos de las sales
cuaternarias de imidazolio y bencimidazolio sintetizadas empleando técnicas
espectroscépicas convencionales en solucién y el estado sélido, IR, RMN de Hy
13C{IH} y DRX.
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II.4. DISCUSION DE RESULTADOS

I1.4.1. Sintesis de los carbenos N-heterociclicos de plata y oro derivados de 3

La sintesis del compuesto metalico de plata [{Ag(1,3-AcO-t-Bu)2lm}(u-Cl)2 (7), se realizé in
situ, mediante la desprotonacién de la sal de imidazolio 3 en presencia de Ag>O en una
estequiometria 2:1 respectivamente®®!, Esquema 1.

v

0

cl® o=§ e:o

N
% 0 2\ 0: CH:Clz Ny ag o hg Jj
2= NN + Ag;0 | A~ * OO
v 0 \=/ o0 < Al6h [N c N
[(AcO-t-Bu),Im]CI (3) © o O\’O
T 7(37%)

Esquema 1. Sintesis de [{Ag(1,3-AcO-t-Bu)2im}(u-Cl)2] (7).

La sintesis del compuesto metdlico de oro [Au{(AcO-t-Bu),Im}Cl] (8), se llevd a cabo
mediante una reaccidn de transmetalacién!?’l, partiendo del carbeno N-heterociclico de
plata 7 en presencia de [Au(SMe3)Cl] en una estequiometria 1:2 respectivamente, bajo las
condiciones que se observan en el Esquema 2.

0 0 o]
o=$ e=o [
Au

Cl- N .
[N>_Ag{ ‘C|:Ag_<N] + _2IAu(SMep)Cll 2§/O\I|/\N)\N/\g/o\{ + 2AgCl + S(CH3),

N CH,CI,/0°C/5 h o \=/
O’{) O\'O 8 (76%)

[{Ag(1,3-AcO-t-Bu)zlm}y(u-Cl),] (7)

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

Los compuestos descritos anteriormente se caracterizaron por espectroscopia de infrarrojo
en solucién, mediante resonancia magnética nuclear de 'H y 3C{*H} y en el estado sdlido,
para ambos compuestos, fue posible obtener cristales adecuados para su andlisis por
difraccion de rayos X de monocristal.

I1.4.1.1. Caracterizacion por espectroscopia de IRde 7y 8

El espectro de IR para el compuesto 7 se obtuvo en Csl y el espectro del compuesto 8 en
KBr. En la Tabla 1 se muestras las frecuencias de vibracién caracteristicas 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 vibracion para los grupos
funcionales de los dos carbenos metalicos. En ambos espectros se observan las bandas de
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vibracién caracteristicas para el anillo de imidazol C-Har en un rango de 3173-3065 cm™.
Entre 2959-2918 cm™ la banda de estiramiento C-H. En 1753-1728 cm™ se encontré la
banda de estiramiento caracteristica del grupo C=0. En comparacion con los datos de IR del
compuesto 3, para los compuestos 7 y 8 no se puede observar la banda de vibracion N-
C=N*, la cual se asocia a la deslocalizacion de la carga dentro del anillo de imidazol, lo que
permite proponer que se ha llevado a cabo la coordinacién del carbono (C?) con el 4&tomo
metadlico Ag (7) u Au (8).

Tabla 1. Bandas de vibracién v (cm™) representativas de 7 y 8.

Compuesto v (cm™)
3121-3065 (m, st, C—Har), 2957-2918 (m, st, C-H), 1746 (s, st, C=0),
7 1514 (m, st, C=C, C=N), 1455 (m, 8, CHz), 1369 (m, y, t-Bu), 1237 (s, st,

C-O-Cantisym), 1156 (s, st, C-O-Csym), 853 (w, 9, CH3), 746 (m, st y, C=Ca)
3173-3083 (w, st, C—Har), 2925 (s, st, C-H), 1753-1728 (m, st, C=0),
8 1459 (m, st, C=C, C=N), 1366 (m, v, t-Bu), 1237 (m, st, C-O-Cantisym),
1157 (m, st, C-O-Csym), 857 (W, &, CH3), 739 (m, sty, C=Ca)

I1.4.1.2. Caracterizacion por RMN de *Hy 13C{H} de 7y 8

Los compuestos antes descritos se caracterizaron mediante RMN de 'H empleando como
disolvente CDCls. 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 quimicos ya que contienen la misma estructura base (Figura 17).

10

| },
0

O

0:36 2:0 :

N Cl.__ N Au
4 o 7 \‘Ag—( ] 290 .8 R 0_s
M2 AgL —r T
5[N g \~\\C|/ N . \[O]/\N N/\g/

4 5
o:% o) 8
o]

O

_{ 7 °l

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

Enla Tabla 2 se encuentran los desplazamientos quimicos (8) para los atomos de hidrégeno.
Para ambos carbenos metdélicos ya no se observé la sefial correspondiente al protén H?, lo
cual también apoya la desprotonacidn y por consiguiente la formacion del enlace carbénico
M-C.
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Tabla 2. Desplazamientos quimicos de *H (6 ppm) de 7 y 8.

Compuesto H?  H*® H¢ H10
7 - 7.12 4.80 1.50
8 - 7.08 490 1.50

En la Figura 18, es posible observar las sefiales correspondientes a los protones, H® y H1?,
para el caso de los protones del anillo de imidazol (H*>) en ambos compuestos presentan
una diferencia minima 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)3% y el carbeno de oro (7.07, 7.02, 7.09)[2°27,35],

a
=)

< F
° ﬁﬁ 2: ° H 10
e o]
H45 Ojo O\’O He
! T l o

T T T
.0 28 26 24 22 20 18 16 14

T T T
74 72 7.0 68 66 64 62 60 58 56 54 5

T T T T T T T
.2 50 48 46 44 42 4.0 38 3.6 34 32 3

| Ho
10 o7 R o
LR
45 HG *

T T T

— T 1
.2 20 18 16 14

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

T — T T T v — T ——
74 72 7.0 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 2
ppm

Figura 18. RMN de 'H (8 ppm) de 7 (a) y 8 (b) en CDCls a 400 MHz.

En la Tabla 3 se muestran algunos de los desplazamientos relevantes de 3C{H} de los
compuestos 7 y 8, como se puede observar el rango de desplazamiento para los carbonos
de la estructura base C**, C® y C1% son similares entre si, lo que nos indica que estos valores
se ven ligeramente afectados con el cambio del metal. Mientras que para el C? se observa
una diferencia de AS =8.4 ppm lo cual es consistente con la coordinacion hacia Ag y Au.

Tabla 3. Desplazamientos quimicos de 3*C{*H} (6 ppm) de 7 y 8.

Compuesto c? c4> ct cto
7 182.6 122.8 534 28.2
8 174.2 122.0 52.7 28.2

V7

43/(/

a)

b)



Capitulo Il DISCUSION DE RESULTADOS

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Cabe mencionar que en el espectro de RMN de '3C{*H} (Figura 19), para el compuesto 7 no
fue posible observar la sefial caracteristica del carbono carbénico (C?), esto puede deberse
al comportamiento dindmico de asociacidn/disociacion que presentan en solucion los NHC
de platal342431 Por |o tanto, la sefial de C? se identificd y asignd 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)[2>:27:35441  Mientras que, el compuesto 8 la sefial del carbono carbénico se observa en
174.2 ppm!2>27:351 En comparacion con el valor obtenido para la sal de imidazolio 3 el valor
para C? 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 formacidn del enlace Ag-C genera una mayor desproteccidon del C?, ya que la plata atrae
la densidad electrénica del carbeno, dejandolo electrodeficiente!!l. Para el caso del
compuesto 8, el valor de desplazamiento del carbeno C?, también se encuentra a
frecuencias altas 174.2 ppm, pero menores al valor del carbeno de plata; debido a las
interacciones o y  generadas en el enlace Au-C, ocasionando un traslape mas efectivo en
los orbitales metal carbono, favoreciendo un acortamiento en la distancia Au-C, por tal
motivo, la desproteccidn del C2, es menor que la observada para los NHC-Ag!*°.

Yoo
o Q co
o:§7 2:0
6
4N A
SEN% N {le
o:& g:O a)
b d
= S crs c° ce
c7
c .
. |
: : : . ; ; : : . : : ; : : ; .
180 170 160 150 140 130 120 110 100 %0 80 70 60 50 40 30
| cto
105 0 P o
i ﬁo'/s\N\fNT T
5
8 4-5 6 b)
c - c
c7
c2
. )

| i i i i | ! | : | | | | i | i
180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30
ppm

Figura 19. RMN de 3C{*H} (5 ppm) de 7 (a) y 8 (b) en CDCls a 400 MHz.

La completa asignacion del espectro de *3C{'H} se corrobord a partir del anélisis de los
espectros de dos dimensiones heteronuclear gHSQC, mediante la correlacién a un enlace
carbono-hidrégeno y un espectro heteronuclear gHMBC, mediante la correlaciéon carbono-
hidrégeno a mas de un enlace.

11.4.1.3. Andlisis estructural de 7

Del compuesto 7, se obtuvieron cristales adecuados para su estudio en estado sélido
mediante difraccidn de rayos X de monocristal. Los cristales se obtuvieron por evaporacién
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lenta a temperatura ambiente en una mezcla 2:1 (CHxCl/THF), los cuales cristalizaron en
un sistema cristalino triclinico 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 formacién del carbeno de plata.

{cs) %;
 C(6 Y ‘I
) o AN
v < .
0(2)/6

o(1) C(s)
a)
N) /L4
CB?’\ w Ag(2) /Y
) ]’N(l) Ag(’l\‘ f\_

a2)

4

(A)

Figura 20. Estructuras moleculares ORTEP de 7 (donde el angulo 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%.

Lcon
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(A
CA)A /

Figura 21. Estructuras moleculares ORTEP monocarbénicas para Ay B (Figura 20), con elipsoides mostradas
a un nivel de probabilidad del 30%.

Como se puede observar, en el analisis de los datos de rayos X, la unidad minima mostré
dos estructuras independientes de monocarbeno de plata (Figura 21), las cuales no
presentan una geometria lineal comun, debido a que el angulo entre C(1)-Ag(1)-Cl(1) es de
109.47° (A) y 155.89° (B) respectivamente, estos valores son similares a los angulos
caracteristico para especies diméricas (168.3° y 165.3°46], 168.91° y 159.48°27], 118.0°B3°]);
cada unidad molecular estd relacionada por simetria lo que genera las estructuras
diméricas.

/J
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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 A (A) y 2.089 A (B), las cuales
coinciden con los valores reportados para estas estructuras (2.056, 2.111)2>273547] | 3
distancia de enlace Ag(1)-Cl(1) es de 2.903 A (A) y 2.385 A (B) siendo similares a lo reportado
para estos compuestos (2.3627, 2.8685, 2.9529)1274447] | 3 distancia de no enlace Ag---Ag’
para ambas estructuras es de 3.684 A (A) y 3.592 A (B), que son mayores al valor de la suma
de los radios de Van der Waals (3.44 A)“8 |o cual indica que no hay interacciones
argentofilicas entre los atomos de plata.

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

Distancias de enlace (A)

A B
C1-Agl 2.074 (9) C1-Agl 2.089 (9)
C1-Agl’ 2.074 (9) C1-Agl’ 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)
Agl-Cl1 2.903 (4) Agl-Cl1 2.385 (4)
Agl-Cll” 2903 (4)  Agl'-Cll"  2.385(4)
Ag---ClI 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)

Angulos de enlace (°)
A B

C1-Agl-Cll  109.5(3) Cl-Agl-Cll  155.9 (3)
C1-Agl-CIl" 109.5(3) C1-Agl’-Cl1" 155.9 (3)
Cl1-Agl-Cll” 92.3(1)  Cl1-Agl-Cll”  95.0(2)
Cl1-Agl’-Cll"°  92.3(1) Cl1-Agl’-Cll"  95.0(2)
C1-Agl-Cll”° 158.1(3) Cl-Agl-Cll”  108.9 (3)
C1-Agl-Cll” 158.1(3) Cl-Agl-Cll”  108.9 (3)
Agl-Cl1-Agl” 87.7(1) Agl-Cll-Agl’ 85.0(1)
Agl-Cl1-Agl” 87.7(1) Agl-Cll-Agl’  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)

46/(/
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11.4.1.4. Anélisis estructural de 8

Del compuesto 8 se obtuvieron cristales adecuados para su estudio en estado sélido
mediante difraccidon de rayos X de monocristal. Los cristales se obtuvieron por evaporacién
lenta a temperatura ambiente en una mezcla 2:1:1 (CH:Cl,-tolueno/hexano), los cuales
cristalizaron con un sistema cristalino monoclinico 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 analisis en solucién y se encuentran estabilizadas por una molécula de tolueno,
proveniente de la mezcla de cristalizacion. Una de las moléculas presenta desorden en el
fragmento Au-Cl.

c9)/”

cl(1)
Au(l)
C(10) C(1)

;;.\ ).\N(z)
N(1)

“d2) c(3

C(H
@y N('z)'\(
c(s)y cary,

o -
Au(1) vy

o(1y

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 angulos de enlace relevantes en la molécula.
La distancia de enlace C(1)-Au(1) es de 1.987 (5) A, Au(1)-Cl(1) es de 2.268 (2) A, estas
distancias de enlace son similares a las reportadas para compuestos monocarbénicos de
oro C-Au (1.978)271 y Au-Cl (2.2830)13°!, La distancia Au---Au es de 5.088 A, este valor es
mayor a la suma de los radios de Van der Waals (3.32 A)18], por lo que se descarta alguna
interaccidon aurofilical®®l. La estructura presenta una geometria lineal distorsionada
ligeramente con un angulo de enlace C(1)-Au(1)-Cl(1) es de 174.6° (2).

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

Distancias de enlace (A)

C1-Aul 1.987 (2) C1’-Aul’ 1.969 (6)
Aul-Cl1 2.268 (2) Aul’-CI1’ 2.30 (2)
C1-N1 1.337 (7) C1°-N1’ 1.339 (7)

/
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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)

Angulos de enlace (°)

C1-Aul-Ci1 174.6 (2) C1°-Aul’-Cl1” 173.6 (5)
N1-C1-N2  105.7(5) NI1-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° 1245 (5)

I1.4.2. Sintesis de los carbenos N-heterociclicos de plata y oro derivados de 6

La sintesis del compuesto metdlico de plata 9, se llevd a cabo in situ, mediante la
desprotonacién de la sal de imidazolio [(AcO-t-Bu),BzIm]Cl (6) en presencia de Ag,0 en una
estequiometria 2:1 respectivamentel®®, bajo las condiciones que se observan en el
Esquema 3.

O

%(; "%

c®

s A o~ _ CHCl, ©[ \A < ]©
; N'®'N Ag,0 %Ag\\ 9 + H,0
27 ?)(\ 5 /ﬁo( X e Al6h cf i
[(AcO-t-Bu),BzImIClI (6) _('" 9 (44%)
Esquema 3. Sintesis de [{Ag(1,3-AcO-t-Bu),BzIm},(u-Cl)2] (9).
La sintesis del compuesto metdlico de oro 10 se llevé a cabo mediante una reaccién de
transmetalacionl?”], partiendo del carbeno N-heterociclico de plata [{Ag(1,3-AcO-t-

Bu)2BzIm}2(u-Cl)2] (9) en presencia de [Au(SMe3)Cl] en una estequiometria 1:2, bajo las
condiciones que se muestran en el Esquema 4.

_k‘\ z,)_

o
ci
2[Au(SMe,)Cl] A
L\ u €) . 0 D
A< j@ 25 05NN ONE 4 2agC1 + S(CHY),
@[ >_A9‘~C| chociioicish 27 & @ 5~
o< Lo

o)

o}
., R 10 (87%)

{Ag(1,3-AcO-t-Bu),BzIm},(u-Cl),] (9)

Esquema 4. Sintesis de [Au{(AcO-t-Bu),BzIm},Cl] (10).

Se llevaron a cabo cambios en la estequiometria de la reacciéon y se observé que a una
relacion estequiométrica 1:1 de 9:[Au(SMe3)Cl] se genera la formacion de un compuesto

/
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biscarbénico de oro [Au{(AcO-t-Bu),BzIm},][AgCl:] (11), bajo las condiciones de reaccion del
Esquema 5.

033 o o AN N
N o, ND [AuSMe,)Cl N oo
©[N>_ A~ o AN © CHCLoCEh . jf Ag‘mo o T Aeche (CHa)2
0 A b
od Yo TOEN T
0 e @
11 (94%)

[{Ag(1,3-AcO-t-Bu),BzIm}y(p-Cl)] (9)
Esquema 5. Sintesis de [Au{(AcO-t-Bu),BzIm},][AgCl;] (11).

El compuesto 11 sélo se pudo caracterizar en estado sélido por espectroscopia de infrarrojo
y por difraccién de rayos X de monocristal, debido a que en solucién de CHCls, CH.Cl, y
DMSO se transforma al compuesto 10. La formacion del compuesto biscarbénico 11 fue
posible confirmarla mediante un anadlisis de masas de alta resolucién 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 CsgsHs2AuN40Os.

Intens. +MS, 2,6-2. Tmin #{153-158)
xiod

6_

47 889,350824

2

800.353411
. 891.361264
888.0 888.5 8890 8895 890.0 8905 891.0 8915 892.0 8925  miz

Figura 23. Espectros de masas de alta resoluciéon de 11.

Mientras que con una relacion estequiométrica 2:1 de 9:[Au(SMe;)Cl] se observé la
formacidon de ambos compuestos de oro 10 y 11 en solucién, en una proporcién 70:30
respectivamente como se muestran en el Esquema 6. Sin embargo, no fue posible aislar el
compuesto 11, ya que en solucion el compuesto que predomina es el compuesto
monosustituido 10, por lo que su caracterizacién en soluciéon mediante RMN de *H y 3C{*H}
se realizé en mezcla, Figura 24.
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[{AQ(AcO-t-Bu);Bzim}y(n-Cl);] (9)

Esquema 6. Sintesis de los carbenos de oro 10y 11.

+ S(CH3)2

5_46 7.5 K
H5-H -
Jj " _J L
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

ppm
*Sefales correspondientes al compuesto 10

Figura 24. RMN de H (8 ppm) de la mezcla de los compuestos 10 y 11 en CDCls a 400 MHz.

11.4.2.1. Andlisis de masas de alta resolucion HR-MS (ESI-TOF) de 9y 10

La formacién de los compuestos antes descritos se confirmé mediante un analisis de masas
de alta resoluciéon 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 composicion elemental
Cs3sHs2Ag2N40sCl el fragmento indica la formacién de un compuesto dimérico de plata. Sin
embargo, también es posible observar el pico en m/z 801.286839 que confirma la
composicion elemental C3gHs2AgN4Os el fragmento indica la formacidon de un compuesto

biscarbénico de plata (Figura 25b).
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Intens, 4 +MS, 1.5-1 6min #(90-96)
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Figura 25. Espectros de masas de alta resolucién de 9.

Para la sintesis de NHC de plata, en solucidn se ha observado en la mayoria de los complejos
un comportamiento fluxional entre [NHC]-AgX y [(NHC),-Ag]*[AgX,]284453.541  Esto,
concuerda con el mecanismo de formacién de los carbenos N-heterociclicos de plata en
presencia de Ag,0 propuesto por Hayes y colaboradores!?4. De acuerdo con los resultados
obtenidos, el compuesto 9 [{Ag(1,3-AcO-t-Bu),BzIm},(u-Cl).]/([NHC]-AgX). (Figura 26) es el
compuesto favorecido en soluciéon de CHCl,.

X O)— % - e

o o
0 - % o

Figura 26. Posibles estructuras de plata en equilibrio presentes en solucion de 9 (dimero) 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 composicién elemental Ci9H27N204, el fragmento indica un
compuesto monocarbénico.
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Figura 27. Espectro de masas de alta resolucion de 10.
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11.4.2.2. Caracterizacién por espectroscopia de IRde 9,10y 11

Los espectros de IR para los compuestos 9, 10 y 11 se obtuvieron KBr. En la Tabla 6 se
muestras las frecuencias de vibracidon caracteristicas 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 vibracidn para los grupos funcionales
de los tres carbenos metdlicos. En los espectros se observan las bandas de vibracion
caracteristicas para el anillo de bencimidazol C-H.r en un rango de 3107-2985 cm™. Entre
2983-2972 cm™ |la banda de estiramiento C-H. En 1748-1732 cm™ se encuentran las bandas
de estiramiento caracteristica del grupo C=0. En 1486-1483 cm™ las bandas caracteristicas
del anillo de bencimidazol. En comparacidon con los datos de IR de la sal 6, para los
compuestos 9, 10 y 11 no se observa la banda de vibracion N-C=N*, la cual se asocia a la
deslocalizacidon de la carga dentro del anillo de imidazol, esto se atribuye a la coordinacién
del carbono (C?) con el &tomo metalico Ag (9) y Au (10y 11).

Tabla 6. Bandas de vibracién v (cm™) representativas de 9-11.

Compuesto v (cm?)

3452 (vw, st, C=0ct), 3073-3000 (m, st, C—Har), 2983 (m, stas, CH>), 2928
(m, stsy, CH2), 1748, 1732 (s, st, C=0), 1483 (s, st, C=Cs,), 1434 (m, 8, CHa),
1377 (m, v, t-Bu), 1368 (s, v, t-Bu), 1234 (s, st, C-O-Cantisym), 1157 (s, st, C-

0-Csym), 858 (M, §, CH2), 759 (m, st y, C=Ca)

3455 (vw, st, C=0ct), 3107-2985 (m, st, C—Har), 2973 (M, stas, CH2), 2930
(m, stsy, CH2), 1735 (s, st, C=0), 1486 (s, st, C=Cg;), 1433 (m, 5, CH3),
1372(m, vy, t-Bu), 1358 (s, v, t-Bu), 1238 (s, st, C-O-C antisym), 1162 (s, st, C-
0-Csym), 848 (m, 9, CH2), 752 (m, st y, C=Ca/)

3454 (m, st, C=0ot), 3105-2985 (m, st, C—Har), 2972 (m, stas, CH2), 2931 (m,
stsy, CH2), 1735 (s, st, C=0), 1486 (s, st, C=Cg;), 1432 (m, 9, CH>), 1371 (m,
v, t-Bu), 1359 (s, vy, t-Bu), 1238 (s, st, C-O-Cantisym), 1161 (s, st, C-O-C sym),
848 (m, 9, CH2), 759 (m, st 'y, C=Cx)

10

11

11.4.2.3. Caracterizacion por RMN de 'Hy 3C{*H} de 9, 10y 11

Los compuestos antes descritos se caracterizaron mediante RMN de 'H empleando como
disolvente CDCls. A pesar de que los compuestos presentan estructuras diferentes, es
posible comparar sus desplazamientos quimicos ya que contienen la misma estructura base
(Figura 28).
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Figura 28. Estructura de los complejos metélicos 9, 10 y 11.

Enla Tabla 7 se encuentran los desplazamientos quimicos (8) para los atomos de hidrégeno.
Para los tres carbenos metalicos es posible observar la ausencia de la sefial correspondiente
al protén H?, lo cual sugiere la desprotonacidn y por consiguiente la formacién del enlace
M-C.

Tabla 7. Desplazamientos quimicos de H (6 ppm) de 9, 10 y 11.

Compuesto H? H® H’ H!
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 sefiales correspondientes a los protones, H” y H1%,
para el caso de los protones del anillo de bencimidazol (H>®) en ambos compuestos
presentan una diferencia minima 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)[293646500 y carbenos de oro (7.51-6.80)136:511,
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Figura 29. RMN de 'H (6 ppm) de 9 (a) y 10 (b) en CDCls a 400 MHz.

s ()



Capitulo Il DISCUSION DE RESULTADOS

----------------------------------------------------------------------------------------------------

En la Tabla 8 se muestran algunos de los desplazamientos relevantes de 3C{'H} de los
compuestos 9, 10 y 11, como se puede observar el rango de desplazamiento para los
carbonos de la estructura base C>®, C’ y C1° son similares entre si, lo que nos indica que
estos valores se ven sélo ligeramente afectados con el cambio del metal.

Tabla 8. Desplazamientos quimicos de 3C{*H} (6 ppm) de 9, 10y 11.

Compuesto c? c>6 c’ cto
9 190.0 124.9-111.7 514 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 3C{*H} (Figura 30a), para 9 no es posible observar la sefal
caracteristica del carbono carbénico (C?), esto puede deberse al comportamiento dindmico
de asociacién/disociacion que presentan en solucién los NHC de platal3%4243], Por o tanto,
la sefial de C? se corrobord 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)223152] Para 10 (Figura 30b), la sefial del carbono carbénico se observa en 181.6 ppm,
este desplazamiento concuerda con lo reportado en la literatura para compuestos
monocarbénicos (173-195 ppm)B3°1, Para 11 (Figura 30c), es posible observar a frecuencias
altas la sefial caracteristica del carbono carbénico (C?) en 192.8 ppm, este desplazamiento
concuerda con lo descrito para compuestos biscarbénicos (178.3-191.50)2941], para el C% se
observa una diferencia de desplazamientos Ad =8.6 ppm lo cual es consistente con la
coordinacién hacia Ag y Auy una Ad = 11.6 ppm para los compuestos de Au, en donde el
compuesto biscarbénico es la que aparece a frecuencias mayores.

En comparacion con el valor obtenido para la sal de bencimidazolio 6 el valor para C? 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 podria atribuirse a que la
presencia del enlace Ag-C genera una mayor desproteccién en el C?, ya que la plata atrae la
densidad electrdnica del carbeno, dejandolo electrodeficientel3!l. Mientras que el valor de
desplazamiento para el C2 del compuesto 11 se observa en 192.8 ppm lo cual podria deberse
a un comportamiento mas electropositivo del centro metalico (oro (l)), caracteristicos en
compuestos biscarbénicos! !,

54



Capitulo Il DISCUSION DE RESULTADOS

9 _'[‘l "*’L
o o
Oj:‘; =0
W AN Cl 'NTA: e
N2 aa— I
L, Nj
od <
4 =0 cs6 cs
o ° c ¢ c’ a)
- o o
© |
b s
T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30,
10
Alu co
4 v e . ’
LTI o N L AR RN » N Ccs6 c56 b)
G TN Ny 9
g a={ © T ce c c’
A 4 c4
h c?
J
T T T T T T T T T T T T
11 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 5O 40 30
* *
9 * * *
g
%* *
f.'s_,Os,\N,JLN,«T:,O,_, 2 c1o C)
rs s={ © T css cs6 . &
s * ce ct C
i c2
1 L 1L, Leeunhask A Ll d i
T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30

= ppm
* Sefales del compuesto 10

Figura 30. RMN de 3C{*H} (6 ppm) de 9 (a), 10 (b) y 11 (c) en CDClz a 400 MHz.

La completa asignacion de los espectros de 13C{*H} se corroboré a partir de los experimentos
de dos dimensiones heteronuclear gHSQC, mediante la correlaciéon a un enlace carbono-
hidrégeno y heteronuclear gHMBC, mediante la correlaciéon carbono-hidrégeno a mas de
un enlace.

Para los compuestos 9, 10 y 11 fue posible obtener cristales adecuados para su estudio en
estado solido mediante difraccion de rayos X de monocristal.

11.4.2.4. Andlisis estructural de 9

Los cristales del compuesto 9 se obtuvieron por evaporacién lenta a temperatura ambiente
en una mezcla 2:1:1 (CH:Cl,-tolueno/hexano), los cuales cristalizaron en un sistema
cristalino triclinico 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 analisis en solucién; la unidad
asimétrica estd 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 geometria
lineal comun, debido a que el dngulo 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°)2%31%%51 En|a Tabla 9,
se muestran algunas distancias y angulos de enlace relevantes para la molécula. La distancia
de enlace C(1)-Ag(1) es de 2.092 (4) A y Ag(1)-Cl(1) es de 2.398 (2) A, estas distancias son
consistentes con los valores reportados para NHC-Ag-CI2°315%] |3 distancia de no enlace
Ag(1)---Ag(1)” es de 3.6193 A, la cual es mayor a la suma de los radios de Van der Waals

(3.44 A)“8 o cual indica que no hay interaccién argentofilica entre los &tomos de plata.

Tabla 9. Distancias y dngulos de enlace seleccionados de 9.

Distancias de enlace (A)

Cl-Agl 2.092 (4) N2-C14 1.453 (8)
Agl-Cl1 2.398 (2) c2-c3 1.387 (7)
N1-C1 1.364 (7) C3-C4 1.380 (9)
N1-C2 1.389 (6) Ca-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)
Angulos de enlace (°)
Cl-AglCll  154.8(1) Agl-Cll-Agl’ 88.00(7)
C1-Agl-Cll’  113.2(1)  N1-C1-N2  105.5 (4)
Cl1-Agl-Cll®  92.00 (7) C1-N1-C8 124.2 (4)
Cl1-Agl’-Cl1° 92.00(7)  C1-N2-C14  123.1(4)
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11.4.2.5. Anélisis estructural de 10

Los cristales de 10 se obtuvieron por evaporacion lenta a temperatura ambiente en una
mezcla 2:1:1 (CHxCl,-tolueno/hexano), los cuales cristalizaron en un sistema cristalino
triclinico 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 andlisis en solucidén y se encuentra
estabilizada por una molécula de tolueno, la cual se omite para mejor claridad de la
estructura.

cln)
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cm]\ Clia)dy
cl11) 1 “ 22 cig Lo A
4 o) L ,’N[z} S
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C(13 S W Cl7
A ci2) (7)
-—H\ Cis)
cia)

r—qctsl
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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 angulos de enlace relevantes en la
molécula. La distancia de enlace C(1)-Au(1) es de 1.981 (3) A, Au(1)-Cl(1) es de 2.2768 (9) A,
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)1313956571 | 3 estructura presenta una
geometria lineal con un dngulo de enlace C(1)-Au(1)-Cl(1) es de 176.5° (1).

Tabla 10. Distancias y angulos de enlace seleccionados de 10.

Distancias de enlace (A)

C1-Aul 1.981 (4) N2-C14 1.444 (5)
Aul-Ci1 2.2768 (9) C2-C3 1.393 (5)
N1-C1 1.354 (5) C3-C4 1.389 (6)
N1-C2 1.392 (4) ca-cs 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)

Angulos de enlace (°)
C1l-Aul-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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11.4.2.6. Analisis estructural de 11

Los cristales de 11 se obtuvieron por evaporacion lenta a temperatura ambiente en una
mezcla 2:1:1 (CHxCl,-tolueno/hexano), los cuales cristalizaron en un sistema cristalino
triclinico 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(l) con una
interaccidon Au---Ag con el ion [AgCly]".

ClU1) Agl1)
| g —

\

e c(1\
g C(12)‘ ce E’C(B) XJ\
)
c(11 0(2) ©
( ).. C(10 v o) r
A~

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 dangulos de enlace relevantes en la
molécula. La distancia de enlace C(1)-Au(1) es de 2.024 (5) Ay C(1)’-Au(1) es de 2.013 (5) A,
estas distancias son similares a las reportadas para compuestos bis-carbénicos de oro
(2.018-2.048)14156:5832] | 3 interaccidon Au--*Ag con el ion [AgCly]-, es inusual para
compuestos bis-carbénicos de oro derivadas de sales de bencimidazolio, sin embargo, estas
interacciones son mas comunes de observar en compuestos derivados de sales de
imidazolio (Au---Ag)?*! o en sales de bencimidazolio, pero entre Ag---Agl?®. La distancia
Au---Ag de la interaccién con el ion [AgCl]~ es de 3.0385 (6) A, la cual es ligeramente mayor
que la suma de radios covalentes de Ag y Au (2.81A)12%! pero menor que la suma de sus
radios de Van der Waals (3.38A), lo cual indica la interaccién significativa entre los dos
centros metalicos!*®l. Esta distancia es mucho mas corta que la reportada para un bis-
carbeno de oro con una interaccion Au-:*Ag con el ion [Ag(CN);]" de un compuesto
bencimidazdlico (3.357 A)6°],

Se realizd la busqueda de estructuras similares a la obtenida aqui 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 Unica.
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Tabla 11. Distancias y angulos de enlace seleccionados de 11.

Distancias de enlace (A)

C1-Aul 2.024 (5) N2-C1 1.346 (6)
C1°-Aul 2.013 (5) N2-C7 1.394 (9)
Aul--Agl  3.0385 (6) N2-C14 1.444 (6)
Agl-Cl1 2.348 (2) c2-C3 1.38 (1)
Agl-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)
Angulos de enlace (°)
C1-Aul-C1’ 176.9 (2) Aul-Agl-Cl1’ 97.99 (6)
Cl1-Agl-CI2 171.06(7)  N1-C1-N2  106.8 (4)
Cl-Aul-Agl  76.1(1)  NI-CI'-N2°  106.8 (4)
Cl'-Aul-Agl  106.6 (1) C1-N1-C8 1259 (4)
Aul-Agl-ClL  89.08(5)  C1-N2-C14  125.0(4)
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11.5. CONCLUSIONES

Los compuestos 7, 8,9, 10 y 11, son compuestos nuevos que se obtuvieron facilmente y con
buenos rendimientos debido a que la ruta de sintesis es sencilla y no requiere condiciones
de reaccidn especificas.

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 estan favorecidos por dngulos C-Ag-Cl menores a 180°C.

El carbeno de oro 8 presentd una estructura monocarbénica, al igual que la estructura del
compuesto 10, lo cual concuerda con al estequiometria 1:1 (Ag-Au) utilizada en la reacciéon
de transmetalacion.

El compuesto 11 se aisld y caracterizo en estado sélido, ya que en solucion solo pudo
caracterizarse en mezcla. Ademas, la formacién de los compuestos 9-11 se corroboraron
mediante espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS).

Todos los compuestos se obtuvieron como sélidos y se caracterizaron por técnicas
espectroscépicas convencionales. El estudio por RMN de *3C{*H} en una y dos dimensiones
permitio identificar los desplazamientos quimicos caracteristicos en cada compuesto y su
asignacion inequivoca. Asimismo, fue posible realizar el estudio por difraccién de rayos X
de monocristal de todos los compuestos descritos en este capitulo, lo cual permitié en cada
caso obtener un modelo estructural en el estado sélido que concuerda con la propuesta en
solucién.
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11.6. PARTE EXPERIMENTAL

I1.6.1. Instrumentacién y reactivos

Todas las reacciones descritas se llevaron a cabo bajo atmdsfera inerte de nitrégeno
empleando la técnica de Schlenk. El material de vidrio y canulas 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 reaccidn se evaporaron a presion reducida
usando una linea doble de vacio-nitrégeno.

Todos los disolventes empleados diclorometano, tetrahidrofurano, tolueno y hexano, se
secaron y purificaron previamente utilizando la técnica por Perrin y Armarengo!®l. El
diclorometano se secé con hidruro de calcio. Todos los reactivos utilizados fueron grado
reactivo marca Sigma Aldrich® y se usaron sin previa purificacion.

I1.6.2. Equipos

Todos los compuestos obtenidos se caracterizaron mediante técnicas espectroscépicas
convencionales como: espectroscopia infrarroja (IR), resonancia magnética nuclear (RMN),
andlisis de masas (HR-TOF) y difraccidn de rayos X de monocristal (DRX).

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrémetro GX Perkin Elmer FT-IR y se realizaron
en Csl para 7 y en KBr para 8-11. Los espectros de RMN de *H y 3C{*H} se obtuvieron en un
espectrometro marca Bruker de 400 y 100 MHz, utilizando CDCls;, como disolvente a
temperatura ambiente.

Los datos de DRX de los compuestos 7, 8 y 9 fueron colectados en un difractémetro Oxford
Diffraction CCD Gemini con radiacién de Mo-Ka monocromatica con grafito. Los datos se
integraron, escalaron, ordenaron y promediaron mediante el paquete de software CrysAlis.
La estructura de resolucién con el programa de soluciones de estructura SHELXTI®Z
utilizando métodos directos y se refino con el paquete de refinamiento SHELXL®3 mediante
la minimizacién de minimos cuadrados con Olex2[64],

Los datos de DRX del compuesto 10 fueron colectados en un difractémetro Bruker D8
Venture utilizando la radiacién de MoKa (A=0,71073 A). La recopilacion de datos, la
determinacién de la celda unitaria y la integracién de marcos para este compuesto se
llevaron a cabo utilizando el software Bruker APEX3[%667], Se aplicé un método de correccion
de absorcién semiempirico (SADABS)!8l. La estructura se resolvié mediante métodos
directos, se completé mediante la subsiguiente sintesis de diferencias de Fourier y se refind
mediante minimos cuadrados de matriz completa en procedimientos F2 utilizando el
paquete SHELX-2014-7[%°1, Se utilizaron programas cristalograficos bajo la suite WINGX[9,

Los datos de DRX del compuesto 11 fueron colectados en un difractémetro CCD Bruker
APEX Il a 100 K, utilizando la radiacién de Cu-Ka. (k = 1,54178 A). 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 fria de nitrégeno del difractémetro. Los fotogramas se recopilaron mediante
escaneos w y se integraron con SAINT, Se aplicé la correccién de absorcién de escaneo
multiple (SADABS)7Y. Las estructuras se resolvieron mediante métodos directos y se
refinaron utilizando minimos cuadrados de matriz completa en F2 con SHELXL-2018[72
usando la GUI de SHELXLE["3l. El desorden ocupacional y posicional se modelé usando
instrucciones EADP, SADI e ISOR implementadas en SHELXLE GUI3], y las ocupaciones se
refinaron usando una variable libre. Los atomos distintos de hidrégeno se refinaron
anisotrépicamente. Las posiciones de los atomos de hidrégeno se mantuvieron fijas con un
pardmetro de desplazamiento isotrépico comun.

Los espectros de masas de alta resolucién HR-MS (ESI-TOF) se obtuvieron en espectrémetro
micrOTOF Il de la marca Bruker.
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11.6.3. Preparacion de compuestos
I1.L6.3.1. Sintesis de di-u-clorobis{1,3-bis(2-terc-butoxi-2-oxoil)imidazolilplata(l)}, [{Ag(1,3-
AcO-t-Bu),Im}z(u-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 Ag,0 en 10 mL de CH,Cl, y se dejé en agitacidén a una temperatura de 40
°C durante 6 horas. Finalizado el tiempo de reaccidn, la solucidon se percold a través de celita
y el disolvente se evapord a vacio, obteniendo un sélido blanco, correspondiente al
compuesto 7 con un rendimiento del 37% (0.06 mmol). Solubilidad: muy soluble en
cloroformo, poco soluble en THF.

Datos espectroscopicos
10
9 \‘\\
0]
o= O
6
N <

L]

o

[
\ ,
/

IR(Csl) v(cm™): 3121-3065 (m, st, C—Har), 2957-2918 (m, st, C-H), 1746 (s, st, C=0), 1514 (m,
st, C=C, C=N), 1455 (m, o, CHy), 1369 (m, v, t-Bu), 1237 (s, st, C-O-Cantisym), 1156 (s, st, C-O-
Csym), 853 (W, 6, CHZ), 746 (m, st 'Y, C=Car).

RMN H (CDCls, 400 MHz, 25°C) § (ppm): 7.12 (4H, s, H*5), 4.80 (8H, s, H6), 1.50 (36H, s, H).

RMN 3C{*H} (CDCls, 100 MHz, 25°C) § (ppm): 182.6 (C?), 166.3 (C7), 122.8 (C*5), 84.3 (C°), 53.4
(C5), 28.2 (C).
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11.6.3.2. Sintesis de cloro{1,3-bis(2-terc-butoxi-2-oxoil)imidazolil}oro(l) [Au{(AcO-t-Bu)2lm}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(SMe3)Cl] en 8 mL de CHCl; y se dejé en agitacidén en bafio de hielo
durante 5 horas. Finalizado el tiempo de reaccidn, la solucidn se percolé a través de celitay
el disolvente se evaporé a vacio, obteniendo un soélido blanco, correspondiente al
compuesto 8 con un rendimiento del 76% (0.02 mmol). Solubilidad: muy soluble en
cloroformo, poco soluble en THF.

Datos espectroscopicos

IR(KBr) v(cm™): 3173-3083 (w, st, C—Har), 2925 (s, st, C-H), 1753-1728 (m, st, C=0), 1459 (m,
st, C=C, C=N), 1366 (m, y, t-Bu), 1237 (m, st, C-O-Cantisym), 1157 (m, st, C-O-Csym), 857 (w, &,
CH3), 739 (m, st y, C=Ca).

RMN H (CDCls, 400 MHz, 25°C) § (ppm): 7.08 (2H, s, H*5), 4.90 (4H, s, H6), 1.50 (18H, s, H).

RMN 3C{*H} (CDCls, 100 MHz, 25°C) § (ppm): 174.2 (C?), 165.9 (C7), 122.0 (C*5), 84.3 (C°), 52.7
(C5), 28.2 (C1°).

64



Capitulo Il PARTE EXPERIMENTAL

----------------------------------------------------------------------------------------------------

11.L6.3.3. Sintesis de di-p-clorobis{1,3-bis(2-terc-butoxi-2-oxoil)benzimidazolilplata(l)},

[{Ag(1,3-AcO-t-Bu),BzIm}(u-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 Ag20 en 8 mL de CH,Cl; y se dejé en agitacién a una temperatura de 40 °C
durante 24 horas. Finalizado el tiempo de reaccidn, la solucién se percolé a través de celita
y el disolvente se evapord a vacio, obteniendo un sélido beige, correspondiente al
compuesto 9 con un rendimiento del 44% (0.03 mmol). Solubilidad: muy soluble en
cloroformo, poco soluble en THF.

Punto de fusién: 185-193 °C

Datos espectroscopicos

R u,
9

, 'y
S [
[OFCAERN S
o o

O o]

+ .,

IR (KBr) v (cm™): 3452 (vw, st, C=0ct), 3073-3000 (m, st, C—Har), 2983 (m, stas, CH>), 2928
(m, stsy, CH2), 1748, 1732 (s, st, C=0), 1483 (s, st, C=Cg;), 1434 (m, 5, CH), 1377 (m, v, t-Bu),
1368 (s, v, t-Bu), 1234 (s, st, C-O-C antisym), 1157 (s, st, C-O-C sym), 858 (m, 8, CHz), 759 (m, st
Y, C=Car).

RMN H (CDCls, 400 MHz, 25 °C) § (ppm): 7.39 (4H, m, H5-H®), 5.07 (4H, s, H), 1.49 (18H, s,
H10),

RMN 13C{1H} (CDCls, 100 MHz, 25 °C) & (ppm): 190.0 (C2), 165.7 (C?), 133.9 (C%), 124.9-111.7
(C5), 84.3 (C?), 51.4 (C7), 28.2 (C9).

HR-MS (ESI-TOF): m/z 943.162251 que confirma CsgHs2AgaN4OsgCl. m/z 801.286839 que
confirma CsgHs2AgN4Os, error -3.7 ppm.
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11.6.3.4. Sintesis de cloro{l,3-bis(2-terc-butoxi-2-oxoil)benzimidazolilloro(l), [Au{(AcO-t-
Bu)szIm}2CI] (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(SMe3)Cl] en 8 mL de CHCl; y se dejé en agitacidén en bafio de hielo
durante 5 horas. Finalizado el tiempo de reaccidn, la solucidn se percolé a través de celitay
el disolvente se evapord a vacio, obteniendo un sdlido beige, correspondiente al compuesto
10 con un rendimiento del 87% (0.03 mmol). Solubilidad: muy soluble en cloroformo, poco
soluble en THF.

Punto de descomposicién: 123-125 °C

Datos espectroscopicos

. 7 2 -
10%0\33/\[\]*[\]/\[0]/0\?

4
5
6
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IR (KBr) v (cm) 3455 (vw, st, C=0ot), 3107-2985 (m, st, C—Har), 2973 (m, stas, CH2), 2930 (m,
stsy, CH2), 1735 (s, st, C=0), 1486 (s, st, C=Cg,), 1433 (m, 5, CH), 1372(m, v, t-Bu), 1358 (s, v,
t-Bu), 1238 (s, st, C-O-C antisym), 1162 (s, st, C-O-C sym), 848 (m, 8, CHz), 752 (m, st y, C=Car).

RMN H (CDCls, 400 MHz, 25 °C) & (ppm): 7.40 (4H, m, H5-HS), 5.17 (4H, s, H7), 1.49 (18H,
s, H10).

RMN 3C{'H} (CDCls, 100 MHz, 25 °C) § (ppm): 181.6 (C?), 165.4 (C?), 133.3 (C%), 125.2-
111.6 (C5), 84.3 (C?), 50.6 (C7), 28.2 (C1).

HR-MS (ESI-TOF): [M-CI-Au+H]* Ci9Hz7N204, peso tedrico 347.196534 m/z, peso
experimental 347.196462, error -0.2 ppm.
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11.6.3.5. Sintesis de dicloroargentato de cloro{1,3-bis(2-terc-butoxi-2-
oxoil)benzimidazolil}oro(l), [Au{(AcO-t-Bu),BzIm},][AgCl, (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(SMe3)Cl] en 8 mL de CHCl; y se dejoé en agitacidén en bafio de hielo
durante 5 horas. Finalizado el tiempo de reaccidn, la solucién se percolé a través de celita y
el disolvente se evaporod a vacio, obteniendo un sdélido 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 9y 0.0047
g (0.016 mmol) de [Au(SMe3)Cl] en 8 mL de CH,Cl; y se dejé en agitacidn en bafio de hielo
durante 5 horas. Finalizado el tiempo de reaccidn, la solucién se percolé a través de celitay
el disolvente se evapord a vacio, obteniendo un sdlido beige. La solucién se analizo
mediante RMN de 'H, y se observé que ambos compuestos de oro 10 y 11 se encuentran
en mezcla en una proporcion 70:30 (10:11), obteniendo 0.021 g del compuesto 10 y 0.009
g del compuesto 11. La proporcidn 3:1 se determind por la integracion de las sefiales del H’
espectro de RMN de *H. Solubilidad: muy soluble en cloroformo, poco soluble en THF.

Descomposicion: 159-160 °C

Datos espectroscopicos

IR (KBr) v (cm™) 3454 (m, st, C=Oct), 3105-2985 (m, st, C—Har), 2972 (m, stas, CH2), 2931 (m,
sts,, CHa), 1735 (s, st, C=0), 1486 (s, st, C=Cg,), 1432 (m, 8, CH,), 1371 (m, v, t-Bu), 1359 (s, y,
t-BU), 1238 (S, St, C'O'C antisym), 1161 (S, St, C'O'C sym), 848 (m, 8, CHZ), 759 (m, st y, C=Car).
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RMN 1H (CDCls, 400 MHz, 25 °C) § (ppm): 7.43 (4H, m, H5-HS), 5.43 (4H, s, H7), 1.47 (18H,
s, H10).

RMN 3C{H} (CDCls, 100 MHz, 25 °C) § (ppm): 192.8 (C?), 165.9 (C8), 133.6 (C%), 125.3-
111.8 (C56), 83.7 (C9), 51.1 (C7), 29.8 (C1°).

HR-MS (ESI-TOF): [M-Ag-2Cl]* CsgHs2AuN4Os, peso tedrico 889.344518 m/z, peso
experimental 889.344974, error -0.5 ppm.

68



Capitulo I REFERENCIAS

----------------------------------------------------------------------------------------------------

I1.7. REFERENCIAS

[1] Crabtree R. H., the organometallic chemistry of the transition metals, 2005, John Wiley
& Sons., Hoboken, New Jersey, 539.

[2] Bourissou D., Guerret O., Gabbai F. P., Bertrand G., Chem. Rev. 2000, 100, 39-91.
[3] Hopkinson M. N., Richter C., Schedler M., Glorius F., NATURE, Vol 510, 485.
[4] Herrmann W. A., Kécher C., Angen. Chem. Int. Ed. Engi., 1997, 36, 2162-2187

[5] Benhamou L., Chardon E., Lavigne G., Bellemin-Laponnaz S., Cesar V., Chem. Rev. 2011,
111, 2705-2733.

[6] Thapa R., Kilyanek S. M., J. Name., 2012, 00, 1-3.

[7]1 Sommer W. J., Weck M., Coord. Chem. Rev., 251, 2007, 860-873.

[8] Butorac R. R., Al-Deyab S. S., Cowley A. H., Molecules, 2011, 16, 2285-2292.
[9] Mercsa L., Albrecht M., Chem. Soc. Rev., 2010, 39, 1903-1912.

[10] Soto A., Arce A., Khoshkbarchi M. K., Sep. Purif. Technol., 44, 2005, 242-246.

[11] Eloy L., Jarrousse A., Teyssot M. L., Gautier A., Morel L., Jolivalt C., Cresteil T., Roland
S., Chem. Med. Chem., 2012, 7, 805-814.

[12] Kunz P. C., Wetzel C., Kogel S., Kassack M. U., Spingler B., Dalton Trans., 2011, 40, 35-
37.

[13] Teyssot M. L., Jarrousse A. S., Chevry A., De Haze A., Beaudoin C., Manin M., Nolan S.
P., Dez-Gonzélez S., Morel L., Gautier A., Chem. Eur. J., 2009, 15, 314-318.

[14] Teyssot M. L., Jarrousse A. S., Manin M., Chevry A., Roche S., Norre F., Beaudoin C.,
Morel L., Boyer D., Mahioue R., Gautier A., Dalton Trans., 2009, 6894-6902.

[15] Powell A. B., Bielawski C. W., Cowley A. H., Comments Inorg. Chem., 2010, 31, 75-82.

[16] Lee H.J., Kwon H., Sim J., Song D., Kim Y., Kim J., Kim K., Lee E., Cryst. Eng. Comm., 2017,
19, 1528-1534.

[17] Crees R. S., Cole M. L., Hanton L. R., C. J. Sumby, Inorg. Chem., 2010, 49, 1712-1719.

[18] Meres L., Albrecht M., Chem. Soc. Rev., 2010, 39, 1903-1912.

69



Capitulo I REFERENCIAS

----------------------------------------------------------------------------------------------------

[19] Peris E., Top. Organomet. Chem., 2007, 21, 83-116.
[20] Hussaini S. Y., Haque R. A., Razali M. R., J. Organom. Chem., 2019, 882, 96-111.
[21] Lin 1. J. B., Vasam C. S., Coord. Chem. Rev., 2007, 251, 642—670.

[22] Lee C. K., Vasam C. S., Huang T. W., Wang H. M. J., Yang R. Y., Lee C. S,, Lin I. J. B,,
Organometallics, 2006, 25, 3768-3775.

[23] Wang H. M. J,, Lin I. J. B., Organometallics, 1998, 17, 972-975.

[24] Hayes J. M., Viciano M., Peris E., Ujaque G., Lledds A., Organometallics, 2007, 26, 6170-
6183.

[25] Gonzalez-Abrego D. O., Zuno-Cruz F. J., Carpio-Granillo M., Andrade-Lépez N., Cruz-
Borbolla J., Martinez-Macias C., Mendoza-Espinosa D., Rosales-Hoz M. J., Leyva M. A.,
Torres-Lubian J. R., Lopez-liménez J. A., Jancik V., Sdnchez-Cabrera G., Polyhedron, 2017,
137,97-111.

[26] Achar G., Shahini C. R, Patil S. A., Budagumpi S., J. Organomet. Chem., 2017, 833, 28-
42.

[27] Rojo-Gomez E. G., Zuno-Cruz F. J., Sdnchez-Cabrera G., Carpio-Granillo M., Gonzalez-
Abrego D. 0., Coronel-Olivares C., Alvarado-Rodriguez J. G., Rosales-Hoz M. J., Polyhedron
2023, 555, 121557-121571.

[28] Akkoc S., GOk Y., Ozdemir I., Giinal S., J. Chin. Adv. Mater. Soc., 2014, 2, 20-30.

[29] Patil S., Claffey J., Deally A., Hogan M., Gleeson B., Menéndez-Méndez L. M., Miiller-
Bunz H., Paradisi F., Tacke M., Eur. J. Inorg. Chem., 2010, 1020-1031.

[30] Matsumoto Y., Selim K. B., Nakanishi H., Yamada K.-i., Yamamoto Y., Tomioka K.,
Tetrahedron Letters, 2010, 51, 404—406.

[31] Zhang X., Gu S., Xia Q., Chen W., J. Organomet. Chem., 2009, 694, 2359-2367.

[32] Haziz U. F. M., Haque R. A., Zhan S.-Z., Razali M. R., J. Organomet. Chem., 2020, 910,
121137-121141.

[33] Rodriguez-Castillo M., Lugo-Preciado G., Laurencin D., Tielens F., Lee A., Clément S,,
Guari Y., Lépez-de-Luzuriaga J. M., Monge M., Remacle F., Richeter S., Chem. Eur. J., 2016,
22, 10446-10458.

[34] Ozdemir i., Temelli N., Giinal S., Demir S., Molecules, 2010, 15, 2203-2210.

70



Capitulo I REFERENCIAS

----------------------------------------------------------------------------------------------------

[35] Carpio-Granillo M., Zuno-Cruz F. J., Sdnchez-Cabrera G., Rojo-Gémez E. G., Gonzalez-
Abrego D. 0., Coronel-Olivares C., Caviedes M. F., Andrade-Lépez N., Rosales-Hoz M. J.,
Leyva M. A., Polyhedron, 2022, 217, 115726-115736.

[36] Carpio-Granillo M., Vargas-Islas P., Sdnchez-Cabrera G., Zuno-Cruz F. J., Coronel-
Olivares C., Rosales-Hoz M. J., Padi, 2021, 10, 101-109.

[37] Schmidt C., Karge B., Misgeld R., Prokop A., Franke R., Bronstrup M., Ott |., Chem. Eur.
J., 2017, 23, 1869-1880.

[38] Haque R. A., Ghdhayeb M. Z., Budagumpi S., Salman A. W., Ahamed M. B. K., Majid A.
M. S. A., Inor. Chim. Acta, 2013, 394, 519-525.

[39] Kapitza P., Grabher P., Scherfler A., Wurst K., Kircher B., Gust R., Varbanov H. P.,
Inorganics, 2023, 11, 293-313.

[40] Zhu S,, Liang R., Chen L., Wang C., Ren Y., Jiang H., Tetrahedron Letters, 2012, 53, 815—
818.

[41] Ghdhayeb M. Z., Haque R. A., Budagumpi S., J. Organomet. Chem., 2014, 757, 42-50.
[42] Kaloglu N., Ozdemir I., Giinal S., Ozdemir i., Appl Organometal Chem, 2017, 3803, 1-10.
[43] Gok Y., Akkoc S., Celikal O. O., Ozdemir I., Arab. J. Chem., 2015, 1-6.

[44] Frémont P., Scott N.M., Stevens E.D., Ramnial T., Lightbody O.C., Macdonald C.L.B.,
Clyburne J.A.C., Abernethy C.D., Nolan S.P., Organometallics, 2005, 24, 6301-6309.

[45] Batiste L., Chen P., J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, 9296-9307.
[46] Kishore R., Das S. K., J. Mol. Struc., 2013, 1053, 38-47.

[47] Liao C.Y., Chan K.T., Chiu P.L., Chen C.Y., Lee H.M., Inorg. Chim. Acta., 2008, 361, 2973—
2978.

[48] Bondi A., J. Phys. Chem., 1964, 68, 441.
[49] Guo S., Bernhammer J. C., Huynh H. V., Dalton Trans, 2015, 44, 15157-15165.
[50] Isbel S. R., Patil S. A., Bugarin A., Inorg. Chim. Acta, 2024, 563, 121899-121912.

[51] Kizrak U., Ciftci O., Ozdemir I., Giirbiz N., Disiinceli S.D., Kaloglu M., Mansour L.,
Zaghrouba F., Hamdi N., Ozdemir 1., J. Organom. Chem., 2019, 882, 26-32.

71



Capitulo I REFERENCIAS

----------------------------------------------------------------------------------------------------

[52] Gok Y., Akkoc S., Erdogan H., Albayrak S., J. Enzyme Inhib. Med. Chem., 2016, 31, 1322-
1327.

[53] ChiuP. L., ChenC.Y., Lee C.-C., Hsieh M.-H., Chuang C.H., Lee H. M., Inorg. Chem., 2006,
45, 2520-2530.

[54] Lin 1. J. B., Vasam C. S., Inorg. Chem., 2004, 25, 75-129.

[55] Rojo-Gémez E. G., Tesis Doctorado, “Sintesis de carbenos N-heterociclicos de plata, oro
y paladio a partir de sales cuaternarias derivadas de azolio”, 2023, AAQ, UAEH, Mineral de
la Reforma, Hgo.

[56] Jothibasu R., Huynh H. V., Koh L. L., J. Organomet. Chem., 2008, 693, 374—-380.
[57] Wang H. M. J., Chen C. Y. L,, Lin I. J. B., Organometallics, 1999, 18, 1216-1223.
[58] Sivaram H., Tan J., Huynh H. V., Organometallics, 2012, 31, 5875-5883.

[59] Su H.-L., Pérez L. M., Lee S.-)., Reibenspies J. H., Bazzi H. S., Bergbreiter D. E.,
Organometallics, 2012, 31, 4063-4071.

[60] Goetzfried S. K., Gallati C. M., Cziferszky M., Talmazan R. A., Wurst K., Liedl K. R,,
Podewitz M., Gust R., Inorg. Chem., 2020, 59, 15312-15323.

[61] Perrin, D.D., Armarengo, L.F., Purification of Laboratory Chemicals, 3ed., Pergamon,
1988.

[62] Sheldrick, G. M. (2008). A short history of SHELX. Acta Crystallographica Section A
Foundations of Crystallography, 64(1), 112-122.

[63] Kim H., Kim H., Kim K., Lee E., (2019), Inorg. Chem., 58, 6619-6627.

[64] Dolomanov O. V., Bourhis L. J., Gildea, R.J., Howard J. A. K., Puchmann H., J. Appl. Cryst.,
42, 2009, 339-341.

[65] Chen Y., Cheng G., Li K., Shelar D. P., Lu W., Che C.-M., Chem. Sci., 2014, 5, 1348-1354.
[66] Bruker; APEX3 (Version 2016.1), 2015, BrukerAXS Inc., Madison, Wisconsin, USA.

[67] Bruker; SAINT (version 8.27B), 2015, BrukerAXS Inc., Madison, Wisconsin, USA.

[68] Bruker; SADABS (version 2012/1), 2015, BrukerAXS Inc., Madison, Wisconsin, USA.

[69] G.M. Sheldrick, Acta Crystallogr. A 64 (2008) 112.

72



Capitulo I REFERENCIAS

----------------------------------------------------------------------------------------------------

[70] L.J. Farrugia, J. Appl. Cryst. 32 (1999) 837.
[71] Bruker SAINT and SADABS, Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA, 2007.
[72] A short history of SHELX: G. M. Sheldrick, Acta Crystallogr., Sect. A 2008, 64, 112-122.

[73] ShelXle: Hiibschle, C. B.; Sheldrick, G. M.; Dittrich, B. J. Appl. Crystallogr., 2011, 44,
1281-1284.

73



Capitulo I INTRODUCCION

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Capitulo Il

Estudio de |la actividad antibacteriana de seis NHC
metalicos mediante Kirby-Bauer y MIC

11I.1. INTRODUCCION

Compuestos heterociclicos que contienen atomos de nitrdogeno en su esqueleto han
demostrado presentar un gran numero de aplicaciones bioldgicas, principalmente los
compuestos con anillos imidazdlicos y bencimidazdlicos los cuales se han empleado como
antihistaminicos, antiparasitarios, antifungicos, antibacterianos, anticancerigenos,
antitumorales, etcl%2,

La actividad bioldgica observada del anillo de imidazol es posible gracias a su capacidad para
unirse a metales y para formar enlaces de hidrégeno con farmacos y proteinas, ademas de
ser capaces de formar interacciones de manera electrostatica con sistemas bioldgicosE.

La busqueda de nuevos compuestos sintetizados a partir de compuestos heterociclicos
(imidazol y bencimidazol) se ha incrementado en los Ultimos afios. Principalmente, la
sintesis de sales de imidazolio y bencimidazolio debido a la gran variedad de compuestos
gue se pueden sintetizar, con un gran numero de andlogos estructurales con propiedades
fisicas y quimicas unicas!®.

Existe un gran nimero 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 flngicos. Su actividad ha sido probada
frente a bacterias Gram (+) como S. aureus, Gram (-) como E. coli, P. aeruginosa y frente a
la cepa C. albicansB1Y,
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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 citotéxicos en bacterias Gram-positivo y Gram-
negativo. Esto debido a la disponibilidad de los cationes de plata (Ag*)*>*314, Sin embargo,
no todos los compuestos que contienen plata son tan eficientes en esta tarea. Por lo cual,
surge la busqueda de nuevas estructuras que permitan la liberacién de cationes de plata
eficientemente.

Garrison y colaboradores!®®! reportaron la sintesis de biscarbenos de plata asimétricos con
potencial aplicacién como agentes antibacterianos hacia bacterias E. coli, P. aeruginosa y S.
aureus. Estos complejos en comparacién con nitrato de plata exhibieron una mayor
actividad en concentraciones menores. Lo anterior se atribuyd a que los NHC generan una
mayor estabilidad en la plata controlando asi la liberacion 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)!®17],
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11.2. ANTECEDENTES

Existen distintos métodos para la determinacién de actividad antibacterial, pero los mas
utilizados para el analisis bioldgico de los carbenos N-heterociclicos son dos: el método de
difusién de disco (Kirby-Bauer) en el que se mide el halo de inhibicién en antibiogramas y el
método de concentracion minima inhibitoria (MIC) que consiste en encontrar la
concentracién minima necesaria para inhibir el crecimiento bacteriolégico(*.

I11.2.1. Método de difusién de disco (Kirby-Bauer)

Patil y colaboradores!'®2% sintetizaron una serie de carbenos N-heterociclicos 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 establecié que los NHC-Ag de imidazol
y bencimidazol presentaron mejor actividad para S. aureus, sin embargo, la mayoria
presentd una actividad moderada. Para los NHC-Ag O-metilados sus didmetros de inhibicion
fueron de 3-7 mm, mientras que para los carbenos p-NO2y p-CN sus diametros de inhibicién
fueron de 4-7 mm y 6-10 mm respectivamente.

NO, o} CN
p/ r®/U\0Me (©/

/ /
[:>AQOJ<O [N>A9‘O‘<O [:}Ag‘o{o [N>Ag‘0“/<0 [:}AQOJ{)

o (S Wi v a
o

NO, o CN
et Cpee? (et (et (L pe?
N N N N N
b b @OMe LQYOMe ﬁ

(0] (o] CN

NO, NO,

Figura 2. Carbenos NHC de Ag(l) con actividad antibacteriana.

Asekunowo y colaboradores!?®! sintetizaron una serie carbenos N-heterociclicos de plata a
partir de sales de bencimidazolio y Ag,0, obteniendo estructuras mono-carbénicas y bis-
carbénicas de plata, Figura 3. A los compuestos obtenidos se le realizaron pruebas
bioldgicas empleado el método de difusion de disco Kirby-Bauer con ciprofloxacin como
antibidtico, obteniendo muy buenos resultados tanto para E. coliy S. aureus. Por otra parte,
también emplearon el método de concentracion minima inhibitoria, observando que sus
compuestos pueden presentar inhibicion a partir de los 25 pug/mL, mientras que el
antibidtico inhibe a partir de 6.25 pg/mL.
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Figura 3. NHC-Ag de bencimidazol con actividad antibacteriana.

Haques y colaboradores/?*! 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 inhibicidn similar; sin embargo, observaron que la
sensibilidad para ambas bacterias (E. coliy S. aureus) aumentaba a medida que aumentaba
el volumen de las soluciones stock de los compuestos. La concentracion de las soluciones
stock utilizadas fueron 3, 6, 9 y 12 uL, en donde la concentracién de 12 uL mostraron
inhibiciones de 11-13 mm para E. coliy de 9-14 mm para S. aureus.

~ PFG'p ~ @ ~ PR g
C[gw{:)\j@ %}Ag-{)\j@ Cé}m—{)\j@
CN
\< P:ecp \< PFg p \< PFg @
(Lt e 1 L X
SELAe R

Figura 4. Carbenos de plata, con actividad antibacteriana moderada.

Shahini y colaboradores!?®! sintetizaron y estudiaron las propiedades antibacterianas y
anticancerigenas de carbenos N-heterociclicos 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 inhibicion de entre 24-22 mm para la
mayoria de los compuestos bis- y mono- NHC-Ag.
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Figura 5. Carbenos de plata con sustituyentes p-nitrobencilo.

Haziz y colaboradores(?®! sintetizaron compuestos biscarbénicos de plata (Agl-10) y
Hussaini y colaboradores?”! también sintetizaron compuestos biscarbénicos de plata (Agl-
5) y oro (Au6-10), Figura 6. Ambos investigadores realizaron pruebas bioldgicas a los
compuestos sintetizados. Los compuestos Ag1-10 presentaron una inhibicién de20-15 mm,
mientras que los compuestos 1-10 presentaron una inhibicidn de 20-16 mm comparada con
la zona de inhibicién de la ampicilina de 18 mm para las bacterias S. aureus y E. coli.
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CHap,CHy,CHa,CH3(5),CHoPh(6), metalaciclos CHyCHa(7), hexﬁ?&; r)uep?.’r(% ;C‘t’lf(%g 210?1‘3?;,5 é‘ecﬁ(ﬂ'g))'

CH,CH,CH3(8), CHoCH,CH,CH3(8), CH,Ph(10)
Figura 6. Carbenos de plata y oro, con buena actividad antibacteriana.

Rojo-Gémez y colaboradores?® reportaron la sintesis y evaluacidn bioldgica 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. coliy S. typhi, (Gram-). La mayoria
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 diametro de inhibicién, mayores a los obtenidos para el antibidtico
estreptomicina.

O R

M=Ag(1) y Au(2)

Figura 7. Carbenos N-heterociclicos de plata y oro.
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ll.2.2. Método de concentracién minima inhibitoria (MIC)

A lo largo de la historia, se han sintetizado y caracterizado un gran nimero de estructuras
de carbenos N-heterociclicos de plata (Figura 8) y oro (Figura 9) N-sustituidos derivados de
imidazol y benzimidazol™34,
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Figura 8. Carbenos N-heterociclicos de plata con actividad antibacteriana.

Los carbenos de plata y oro se han evaluado por su actividad antibacteriana, antimicrobiana
y anticancerigena. Para medir su actividad biolégica se ha empleado el método de
concentracion minima 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
ug/mL de alguno de algunos compuestos de platal?>2°-31, mientras que en la Tabla 2 se
muestran los valores en ug/mL de algunos compuestos de oro[3234],

Tabla 1. NHC-Ag con actividad antibacteriana, medida utilizando en método MIC en pug/mL.

Bacterias
Compuestos ; ; ™ ; :
S.aureus E.coli S.typhi B.subtilis P.aeruginosa  E. faecalis
50251 16 32 128 128 - -
823! 8 8 128 128 - -
13129 50 100 - - 100 50
14830 6.25 100 - - - -
1861 100 100 - - - -
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Figura 9. Carbenos N-heterociclicos de oro con actividad antibacteriana.

Tabla 2. NHC-Au con actividad antibacteriana, medida utilizando en método MIC en pg/mL

Bacterias
S.aureus E.coli S.typhi B.subtilis P.aeruginosa E. faecalis
20032 7.02 4.68 - - - -

Compuestos

2103] 2.55 37.49 - - >100 -
2213] 5.20 >100 - - >100 -
2316 800 800 - - 1600 800
24134 200 400 - - 800 200

l11.2.3. Mecanismo de accién de la plata sobre las bacterias

Los efectos citotdxicos de la plata sobre bacterias Gram positivo y Gram negativo se ha
estudiado desde hace algin tiempo; sin embargo, el mecanismo de acciéon no ha sido
completamente determinado. Algunos estudios con E. coliy S. aureus sugieren que los iones
Ag* provocan cambios morfoldgicos en las células bacterianas, ocasionando que las
bacterias pierdan su capacidad de replicarsel3®,

Fox y Modak[®! proponen que la plata se disocia y se adhiere a componentes dentro de la
célula, ocasionando asi la inhibiciéon del crecimiento bacteriano, esto se atribuyd a la
cantidad de plata unida al ADN bacteriano. De los estudios realizados con P. aeruginosa y
sulfadiazina de plata, se observé que la sulfadiazina de plata presentd una mayor actividad
atribuida a la lenta disociacién de los iones Ag*.

Hand y colaboradores®”! sugieren que la aplicacién biolégica 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 replicacion del ADN favoreciendo la supresion y
el control de crecimiento bacteriolégico. 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 plasmatica
provocando la inactivacidn de las proteinas.
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El peptidoglicano tiene la funcién de dar rigidez, consistencia y forma a la pared celular, esta
formado por azlcares y aminodcidos y es de gran importancia para las bacterias, por su
resistencia a la presion 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 bioquimicas dentro de la célulal®®. Las bacterias Gram positivo y Gram negativo
se diferencian principalmente por la composicion de su pared celular (Figura 10).

Bacteria gram-positiva Bacteria gram-negativa
Membrana extenor

g ;i g g gz ( Membrana EE EE E; Ei E; Ez EE zE EE E;

Eé Eg ii ii ég plasmatica ggi! g g !; gg gg

Pared
celular
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 estd situada entre la membrana externa y la membrana interna®. Lo anterior
implica que la plata puede ingresar mds facilmente a la membrana plasmdatica de una
bacteria Gram-positivo que al de una bacteria Gram-negativo (Figura 11)%9l,

Bacteria
Bacteria

Figura 11. lones Ag+ a travesando la pared celular de las bacterias Gram + (A) y Gram — (B).
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111.3. OBJETIVOS

[11.3.1. Objetivo general

Evaluar la actividad antibacteriana de los NHC de plata (l) derivados de imidazolio y
bencimidazolio empleando el método de difusién Kirby-Bauer y de concentracién minima
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).

[11.3.2. Objetivos especificos

e Analizar la actividad antibacteriana de los derivados de imidazol [Ag(NBMIM)CI],
(13) y [Au(NBMIM)CI] (14) (NBMIM= p-nitrobencilmetilimidozolil) asi como de los
derivados de bencimidazol [Ag{BzNf,}Cl] (15) y [Au{BzNf,}Cl] (16), (BzNf =
binaftilbencimidazolil) empleando el método Kirby-Bauer hacia las bacterias S.
aureus, B. subtilis, P. aeruginosa y E. coli.

e Analizar la actividad antibacteriana de los compuestos [{Ag(1,3-AcO-t-Bu),Bzlm},(u-
Cl)2] (9) y [Au{(AcO-t-Bu),BzIm},Cl] (10), empleando el método Kirby-Bauer hacia las
bacterias S. aureus, B. subtilis, E. faecalis, P. aeruginosa, E. coliy S. typhi.

e Analizar la actividad antibacteriana de los compuestos [{Ag(1,3-AcO-t-Bu),Bzim},(p-
Cl)2] (9) y [Au{(AcO-t-Bu),BzIm}Cl] (10), empleando el método MIC hacia las
bacterias S. aureus, B. subtilis, E. faecalis, P. aeruginosa, E. coliy S. typhi.
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I11.4. DISCUSION DE RESULTADOS

[11.4.1. Método de difusién de disco: Kirby-Bauer

Para este método se ocuparon 100 plL de cada cultivo bacterioldgico, el cual se sembré
sobre agar Miiller-Hinton, posteriormente se colocaron 6 discos distribuidos
uniformemente, y se coloco el disco que contiene el antibidtico (S10). Sobre cada disco se
inyectaron 3, 6, 9 y 12 ulL de la solucidn stock que contenia el NHC de interés.
Adicionalmente se prepararon soluciones de 800 pg/mL de los compuestos AgNOs y
[Au(SMe;)Cl] como muestra de referencia estandar, para poder comparar la inhibicién del
metal y se inyectaron 6 pug/mL, de DMSO se inyectaron 6 uL. Cada experimento se realizd
por triplicado. Las cajas se incubaron por 48h a 37°C, finalizado el tiempo de incubacidn se
miden los diametros de los halos de inhibicién en milimetros, reportando el promedio de
los valores obtenidos.

En el grupo de trabajo se realizd la sintesis de los carbenos N-heterociclicos de plata
[Ag(NBMIM)CI], (13) y oro [Au(NBMIM)CI] (14), se llevé a cabo bajo las condiciones de
reaccién que se observan en el Esquema 144,

ON M\
Ty ¢

cl _Ag Au
VA Agz0 CI\ \/C| 2 [Au(SMe,)Cl] \N/kN
, \—/ CH,Clyfreflux/5h Ag CH,Cl,/0°C /6 h 2 -
- H,0 >\ -2 AgClI
NO, N NO, NO,
INBMIM][CI] —N___ [(MNIm)AuCI] (14)

[((NBMIM)AGCI], (13)

Esquema 1. Sintesis de los NHC 13 y 14.

Los carbenos N-heterociclicos 13 y 14 tienen en su estructura sustituyentes p-nitrobencilo.
Shahini y colaboradores?® reportaron que carbenos N-heterociclicos que contienen este
tipo de sustituyentes en su estructura presentan buena actividad antibacteriana. Por tal
motivo, se realizo el estudio bacteriolégico de 13 y 14 empleando el método Kirby-Bauer
hacia bacterias Gram positivo: S. aureus y B. subtilis, y Gram negativo: E. coliy P. aeruginosa.
En la Tabla 3 se observan los resultados obtenidos.

La actividad antibacteriana de 13 y 14 en DMSO se midid con respecto al halo de inhibicién
que se obtuvo para cada concentracion utilizada (3, 6, 9y 12pL. La solucion stock de 13 se
preparo a 800 pug/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 ulL presenta una inhibicidn similar a la del antibidtico. La actividad
antibacteriana moderada también se ha observado en otros carbenos de plata con
sustituyentes p-nitrobencilol>42],
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Tabla 3. Actividad antibacteriana de 13 y 14.

Volumen Metal Bacterias Gram-positivo Bacterias Gram-negativo
Compuestos de prueba

(uL) (u8)  s.aureus  B.subtilis  P.aeruginosa E. coli

3 1.44 9+0 8+1 9+0 70

NHC-Ag 6 2.87 11+1 8+1 910 8+1

(13) 9 4.31 1210 9+1 111 9+1

12 5.74 1210 101 1211 11+1

AgNO3 6 12.19 11+0 8+0 100 8+1

3 2.10 13+1 10+1 1241 7+1

NHC-Au 6 4.21 15+1 12+1 14+1 9+1
(14) 9 6.31 18+1 1310 1541 101

12 8.41 20+1 14+1 16+1 100

[Au(SMe,)Cl] 6 6.42 100 10+1 100 100

Estreptomicina (S10) - - 17 26 13 16

El monocarbeno de oro 14 presentd una actividad menor a la de 13, a una concentracién
de 800 pg/mL, lo cual indica que la plata presenta un mayor efecto antibacteriano al
contener dos atomos de metal en su estructura. Considerando esto, se realizd la prueba de
incrementar al doble la concentracion de 14 y analizar su actividad antibacteriana. La
solucidn stock de 14 se prepard a 1600 pg/mL, los resultados obtenidos muestran que 14
presenta buena actividad hacia las bacterias S. aureus y P. aeruginosa a partir de los 9 pL.

En ambos compuestos 13 y 14, los mejores resultaron se observaron hacia S. aureus y P.
aeruginosa que fue donde mostraron igual o mayor inhibicién en comparacién con el
antibiodtico. En la Figura 12 y 13 se muestran las graficas para ambos NHC 13 y 14, en las que
visualmente se puede identificar las bacterias hacia las que presentan una mejor inhibicion.
En la seccién de Anexos, se encuentran las fotos tomadas a las cajas Petri de los
experimentos para cada bacteria.
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[Ag(NBMIM)CI], (13)
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Figura 12. Resultados antibacteriales de 13 en términos de zona de inhibicién.

[Au(NBMIM)CI] (14)
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Figura 13. Resultados antibacteriales de 14 en términos de zona de inhibicidn.

Por otra parte, los carbenos N-heterociclicos de bencimidazolio han sido ampliamente
estudiados como agentes antibacterianos, debido a la buena actividad que presentan hacia
las bacterias Gram + y Gram -. Por esta razén se utilizaron los compuestos de plata
[Ag{BzNf,}Cl] (15) y oro [Au{BzNf,}Cl] (16), los cuales se sintetizaron en el grupo de trabajo
bajo las condiciones de reaccién que se observan en el Esquema 2131,
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Esquema 2. Sintesis de los NHC 15 y 16.

Para los carbenos N-heterociclicos 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. coliy P. aeruginosa. En |la Tabla 4 se observan los resultados.

La actividad antibacteriana de 15 y 16 se midié con respecto al halo de inhibicion que se
obtuvo para cada concentracion utilizada (3, 6, 9, y 12ul). Las soluciones stock de 15 y 16
se prepararon a una concentracién de 800 pg/mL. En los datos se puede observar que 15
mostrd buena actividad hacia las bacterias. Principalmente con S. aureus que a partir de los
3 uL muestra un halo de inhibicion igual al del antibidtico de referencia, observando que
conforme se aumenta el volumen también es mayor el didmetro de inhibicion. El carbeno
16 hacia S. aureus en los 12 uL presenta una inhibicion de 9mm, siendo un valor menor al
observado en el antibidtico.

Tabla 4. Actividad antibacteriana de los NHC 15 y 16.

Volumen Metal Bacterias Gram-positivo Bacterias Gram-negativo

Compuestos de prueba
(uL) (ng) S. aureus  B. subtilis P. aeruginosa  E. coli
3 0.48 18+1 10+1 101 9+1
NHC-Ag 6 0.96 201 1141 1440 1310
(15) 9 1.43 2411 14+1 160 1440
12 191 24+1 1810 200 1810
AgNO3 6 12.19 10+1 9+1 9+1 9+1
3 0.75 6x0 60 6x0 620
NHC-Au 6 1.50 6+0 60 6+0 60
(16) 9 2.25 60 6+0 6+0 6+0
12 3.00 9+1 60 60 61
[Au(SMe,)CI] 6 6.42 100 10+1 910 100
Estreptomicina (S10) - - 18 20 17 20

En la Figura 14 y 15 se muestran las graficas para ambos carbenos 15 y 16, en las que
visualmente se puede identificar las bacterias sobre las que los NHC presentan una mayor
inhibicidn. En la seccion de Anexos, se encuentran las fotos tomadas a las cajas Petri de los
experimentos para cada bacteria.
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[Ag{BzNf,}Cl] (15)
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Figura 14. Resultados antibacteriales de 15 en términos de zona de inhibicidn.

[Au{BzNf,}Cl] (16)
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Figura 15. Resultados antibacteriales de 16 en términos de zona de inhibicidn.

Por otro lado, se evalud 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 agrego el estudio dos bacterias E. feacalis
y S. typhi, debido a que en estudios recientes realizados por el grupo de trabajo?® se
observaron buenos resultados de compuestos NHC-Metal hacia estas bacterias.
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Figura 16. Carbenos N-heterociclicos 9 y 10.

La actividad antibacteriana de 9 y 10 se midié con respecto al halo de inhibicién que se
obtuvo para cada concentracidn utilizada (3, 6, 9 y 12puL. Las soluciones stock de 9y 10 se
prepararon a una concentraciéon de 800 ug/mL. En los datos de la Tabla 5 se puede observar
que el carbeno 9 mostré una moderada actividad hacia todas las bacterias. Para el caso de
E. feacalis se puede observar que muestra un halo de inhibicion mayor al del antibiético a
partir de los 9 pulLy para S. typhi a partir de los 3 pL, observando que conforme incrementa
el volumen también incrementa el diametro de inhibicidn. El carbeno 10 mostré buena
actividad hacia S. aureus a partir de los 9 pL con un halo de inhibicidn igual al del antibidtico,
mientras que para E. feacalis y S. typhi a partir de los 3 pL iguala el halo de inhibicién del
antibidtico.

Tabla 5. Actividad antibacteriana de los NHC 9 y 10.

Volumen

Metal Bacterias Gram-positivo Bacterias Gram-negativo
Compuesto de prueba

(uL) (ng) S. aureus B. subtilis  E.feacalis  P. aeruginosa E. coli S. typhi

3 1.06 8+0 70 9+0 71 8+1 12+1

NHC-Ag 6 2.11 100 910 10+0 10+0 9+0 141

(9) 9 3.17 120 10£0 14+0 11+1 10£0 1440

12 4.23 1440 1240 14+1 1240 100 14+1

AgNOs3 6 12.19 100 100 10+1 100 10+0 100

3 0.82 1440 6+0 1440 6+1 6+0 1440

NHC-Au 6 1.63 16+0 6+0 160 6+1 6+0 1440

(10) 9 2.45 18+1 8+1 1640 740 6+0 1440

12 3.27 21+0 10+0 160 8+0 6+0 1440

[Au(SMe,)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 graficas para ambos carbenos 9 y 10, en las que
visualmente se puede identificar las bacterias sobre las que los NHC presentan una mejor
inhibicion.
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[{Ag(AcO-t-Bu),Bzim},(u-Cl),] (9)

B e
(ST SIS
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Figura 17. Resultados antibacteriales de 9 en términos de zona de inhibicion.

[Au{(AcO-t-Bu),BzIm},Cl] (10)

510
12uL

Figura 18. Resultados antibacteriales de 10 en términos de zona de inhibicidn.

El estudio de la actividad antibacteriana del carbeno 11, no se realizé debido a que en
solucion el compuesto se transforma en 10, como ya se discutié en el Capitulo Il, por lo cual,
el andlisis bioldgico usando este compuesto no daria resultados confiables.

111.4.2. Método de concentracidon minima inhibitoria: MIC

Para este método se ocuparon 100 pL de cada cultivo bacterioldgico, el cual se colocd sobre
caldo nutritivo Muller-Hinton dispuesto en tubos de ensayo y se adicionaron 100 pL de los
compuestos 9 y 10 (Figura 15). Se colocaron 100 pL de antibidtico (estreptomicina).
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Adicional se prepararon soluciones de 800 pg/mL de AgNOs y [Au(SMe3)Cl] como muestras
de referencia estandar para poder comparar la inhibicién del metal. Los tubos fueron
incubados por 24h a 37°C. La evaluacion de resultados consiste en analizar visualmente si
las soluciones se observan turbias o transparentes, es decir, si la solucién se observa
transparente significa que el compuesto estudiado ha presentado inhibicién antibacteriana
y se ha alcanzado o sobrepasado la MIC, mientras que, si se observa turbia indica el
crecimiento bacteriano y con la concentracion utilizada del compuesto no presenta
actividad inhibitoria o todavia 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 pg/mL, a partir de la concentracion de 400 y 600 ug/mL se observé inhibicion, por lo
gue se realizé el segundo experimento. Para este caso se partié de soluciones con
concentraciones de 300, 350, 450, 500, 550, 650 y 700 ug/mL, dando como resultado una
MIC de 400 pg/mLen S. aureus, 600 ug/mL para E. feacalis, P. aeruginosa y S. typhiy de 650
ug/mL para B. subtilis y E. coli.

Tabla 6. Concentracidn minima inhibitoria de los NHC 9 y 10.

. Plata Metal Oro Metal Estreptomicinal AgNO Au(SMe;)CI
Bacterias P gNOs  [Au(SMe;)Cl]

pg/mL (M) pg pg/mL (M) pg pg/mL pg/mL pg/mL

S. aureus 400 8 450 9 64 800 800

Gram g cubtilis 650 13 550 11 64 800 800
positivo

E.feacalis 600 12 450 9 64 800 800

P. aeruginosa 600 12 800 16 64 800 800

Gram E. coli 650 13 800 16 64 800 800
negativo

S. typhi 600 12 450 9 64 800 800

*Todas las soluciones se prepararon en DMSO. Centers 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 pg/mL en el que se observo inhibicidn a partir
de 400 ug/mL, por lo que se realizé el segundo experimento. Para este caso se utilizaron
soluciones con concentraciones de 450, 500, 550, 650 y 700 pg/mL, dando como resultado
un MIC de 450 pg/mL en S. aureus, E. feacalis y S. typhi, de 550 ug/mL para B. subtilis y de
800 ug/mL para P. aeruginosa y E. coli.

El método de concentracion minima inhibitoria (MIC), es un método visual que nos permite
observar la concentracion mds baja a la que un compuesto inhibe el crecimiento
bacterioldgico. Mientras que, el método kirby-Bauer nos permite medir los didmetros de
inhibicién de los compuestos a una concentracién conocida (800 pg/mL). Ambos métodos
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nos aportan informacién 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 inhibicidn a partir de los
400 a 650 pg/mL, mientras que en Kirby-Bauer presenta didmetros de inhibicion moderados
de 14-12 mm. Esto es posible debido a que las concentraciones minimas de inhibicion de
las bacterias se encuentran por debajo de los 800 pg/mL.

Para el compuesto 10 se puede ver en el método MIC que presenta inhibicién a partir de
los 450 ug/mL para S. aureus, E. feacalis, y S. typhi, y de los 550 ug/mL para B. subtilis;
mientras que en Kirby-Bauer presenta diametros de inhibicion moderados de 16-10 mm.
Esto es posible ya que las concentraciones minimas de inhibicion de las bacterias se
encuentran por debajo de los 800 pg/mL. Por otra parte, para el caso de P. aeruginosa y E.
coli, en MIC ambas bacterias comienzan a presentar inhibicidn a partir de los 800 ug/mL,
por esta razén no es posible observar buenos didmetros de inhibicién en el método Kirby-
Bauer.

Los carbenos N-heterociclicos derivados de sales de azolio unidos a metales de transicidn
recientemente han tenido un gran auge en aplicaciones bioldgicas. 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 caracteristicas antimicrobianas y anticancerigenal!31444-461 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 fisicas y quimicas 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.

Metal Bacterias Gram-positivo Bacterias Gram-negativo
No. Compuesto Caracteristica ()
HE S.a. B.s. Ef. P.a. Ec. S.t.
a1l [Ag2(Im)Br2] E mﬁx'ﬁ?e”o 10 13+1  12¢1 1741 1441 1741 11#1
a247 [Aus(Im)Brs] E. mﬁf’;g’;{;ceno 10 1941 20#1  19+1 19+1 2041 1241
48] N-metilacetato
a3 [Ag(BzIm)Cl] ot - 19+1  14+0 160 15%0 13:1  17#1
a4ls) [Ag(BzIm)Cl] N'ml\f_t:]pertci’lzeno - 1240 13+1  15+1 1440 1440 15+1
48] N-metil-4-vinilbenceno
a5 [Ag(BzIm)Cl] e - 16£0  14+0 160 1440 1410 160
48] N-metilacetato
a6 [Au(BzIm)Cl] ot - 24+1 191 221 2041 25¢1  10£1
a7l [Au(BzIm)Cl] N'm;_t:“;rtci’lzeno - 2482 2331 23t2  21#1  25¢1 9l
agl8l [Au(BzIm)CI] N-metil-4-vinilbenceno - 121 10+1 100 10+1 10£0  10+0
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N-metilo
9149l [Ag(BzIm),][PFe] N-Bencil 50 2043 ; ; ; 2041 -
N-Hexil
N-4-vinilbencil
[50] - - -
al0 [Ag(BzIm)Cl] N atoat 10 17.0 17.0 16.0
a1142 [Ag(BzIm),][PFe] N-p "\‘l'tertc:r; encil - 1641 9+1 ; 16+1 17¢1  15%1
N-metilbencil
[24] - + - - - + -
a12 [Ag(BzIm),][PFe] N-2-propi 1240 1140
N-propileno
[27] - + - - - + -
a13 [Au(BzIm)]2[PFel, o 14%1 1441
ala [Ag(BzIm)Cl]; (9) N-AcOt-terbutilo 4.23 1410  12:0  14%1 1240 100 1441
als [Au(BzIm)Cl] (10) N-AcOt-terbutilo 3.27 2130 100 160 810 6:t0 1420
alée AgNO3 - 12.19 10+0 10+0 10+1 10+0 10+0 10+0
al7 [Au(SMe,)Cl] - 3.21 910 9:0 10+l 9t1 9t1 91

Z0l: zona de inhibicién (mm), Im=imidazol, BzIm=Bencimidazol

En la Tabla 7 se muestran los resultados observados para carbenos N-heterociclicos con
metales como plata y oro. La mayoria de las estructuras empleadas para andlisis bioldgico
son compuestos monocarbénicos estabilizados con grupos acetato™, seguido de
compuestos biscarbénicos estabilizados por iones PFg, Br, y CI'™®l. También se ha
observado que las bacterias mds estudiadas empleando el método Kirby-Bauer son S.
aureus y E. coli. Aunque la mayoria utiliza una concentracién de 800 ug/mL, no todos
expresan la cantidad de metal utilizada. Todos los compuestos que se observaron presentan
estructuras moleculares simétricas o asimétricas unicas, con diferentes grupos funcionales
en los atomos de nitrégeno.

Tsybal! sugirié que el objetivo de crear nuevos NHC con metales como Ag y Au con
potencial actividad antibacteriana, es la formacion de compuestos liposolubles con
sustituyentes voluminosos y que sean compuestos estables, que permitan dar estabilidad
al metal para favorecer su liberacion por tiempo prolongado para garantizar una
lipofilicidad suficiente. Ya que esto permitird el paso del complejo dentro y a través de la
membrana celular.

Por esa razén se observa la sintesis, caracterizacién y el andlisis de la actividad
antibacteriana de un gran nidmero de NHC metdlicos, 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 al0-al3 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 mayoria de las
bacterias analizadas.
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Observando los datos reportados en la literatural*®'# y en nuestro grupo de trabajo[2847-48],
para que un carbeno N-heterociclico presente buena actividad antibacteriana, debe
favorecerse la liberacién prolongada de los metales (Ag y Au). Con lo cual se podria pensar,
gue el punto de interés se encuentra en el caracter electrénico el cual influye en la labilidad
del enlace M-Cy no tanto en las caracteristicas estéricas como lo ha descrito Tsybal®!l,

En la Tabla 8 se muestran algunos de los resultados observados para carbenos N-
heterociclicos simétricos y asimétricos con metales como plata y oro, se analizé la actividad
antibacteriana empleando el método de concentracién minima inhibitoria. Para el analisis
antibacteriano, los compuestos se preparan a partir de una concentracién inicial de 800
ug/mLy esta va disminuyendo hasta obtener la concentracién minima inhibitoria.

Los compuestos de oro al8-a20 [Au(BzIm)Cl], son NHC con ambos sustituyentes
voluminosos en los atomos de nitrégeno los compuestos al8 y a20 presentan inhibicidén a
partir de 12.5 ug/mL para S. aureus y E. feacalis y mayor a los 200 ug/mL para la P.
aeruginosa y E. coli. Mientras que el compuesto al9 su inhibicidn se observa a partir de los
200 pg/mL para S. aureus y E. feacalis y 800 y 400 pg/mL para P. aeruginosa y E. coli.

Para el caso de los carbenos simétricos de oro a21y a22 ([Au(Im),Cl]), el compuesto con el
sustituyente mas voluminoso (a22) es el que a partir de los 3.12 pug/mL presenta inhibicidn
para la mayoria de las bacterias excepto para E. coli, mientras que el compuesto a2l
presenta la mejor inhibicidn para S. aureus a partir de los 3.12 pug/mL.

Tabla 8. Actividad antibacteriana de complejos NHC de Ag y Au con diferentes estructuras, empleando el
método de concentracion minima inhibitoria.

Metal Bacterias Gram-positivo  Bacterias Gram-negativo

No. Compuesto Caracteristica
(M8)  sa.  Bs. Ef P.a. Ec. St
a1834 [Au(BzIm)Cl] N-3,4,5-trimetoxibenzil - 12.5 - 12.5 400 400 -
a19i34 [Au(BzIm)Cl] N-2,3,4,56- - 200 - 200 800 400 -
pentametilbencil
N-3,4,5-trimetoxibencil
200834 B ' - 12. - 12. 2 -
a20 [Au(BzIm)Cl] N-3-terc-butilbencil > > 400 00
221016 [Au(Im),Cl] N-Mes - 3.12 - 800 1600 800 -
222116l [Au(Im),Cl] N-CH,CgH4OCH3 - 3.12 - 3.12 3.12 1600 -
a2314 [Ag(BzIm),PFe] N-p-nitrobencil - 32 128 ; 64 32 128
N-butil
N-bencil
[49] - - - - -
a24 [Ag(BzIm),PFe] N-hexil 12.5 50

N-2-netoximetil
[29] - - -
a25 [Ag(BzIm)Br] N-3,5-di-terc-butilbencil 50 50 100 100

N-oxobutil

[52] - - - - -

a26 [Ag(BzIm),][PFe] o 31.25 31.25
N-2,4,6-trimetilbencil

[53] (4 - - _
a27 [Ag(BzIm)Cl] e 50 50 50 25
a28/5+! [Ag(BzIm)Cl] N-naftaleno-metil - 6.25 - 12.5 200 200 -

g N-bencil ’ ’

229551 [Ag(BzIm)Cl] N-butil - 50 - 50 50 50 -
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N-metilbencil
N-propileno
1561 R R -
a30 [Au(BzIm)]2[PFsl2 N-decil 6.25 6.25 25 25
a3l [Ag(BzIm)Cl], (9) N-AcOt-terc-butilo - 400 650 600 600 650 600
a32 [Au(BzIm)CI] (10) N-AcOt-terc-butilo - 450 550 450 800 800 450
al6 AgNO; - - 800 800 800 800 800 800
a17 [Au(SMe;)Cl] - - 800 800 800 800 800 800

MIC: concentracién minima inhibitoria (mg/mL), Im=imidazol, BzIm=Bencimidazol

Para los demds compuestos (a23-a30) se puede observar que su concentracién de

inhibicidn es a partir de los 12.5 ug/mL.

Comparando estos datos con los datos obtenidos para los compuestos 9 y 10 sintetizados

en el Capitulo Il, la MIC para las bacterias estudiadas es a partir de los 400 ug/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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111.5. CONCLUSIONES

Se evalud 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 uL
(4.31 pg de Ag), mientras que el compuesto 14 mostré mejor actividad frente a S. aureus 'y
P. aeruginosa a partir de los 12 uL (8.41 ug de Ag).

Se evalud 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 plL (1.43 y 1.91 ug de Ag respectivamente), su inhibicion es mayor a la observada por
el antibidtico, mientras que el compuesto 16 no presenta una actividad importante frente
a las bacterias empleadas.

Se evalud la actividad antibacteriana empleando el método Kirby-Bauer para los
compuestos 9y 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 9y 3 uL
(3.17 y 1.06 ug de Ag respectivamente), en donde su inhibicién es mayor a la observada por
el antibidtico.

El compuesto 10 tuvo una alta eficiencia frente a S. aureus a partir de los 12 uL (3.27 pg de
Au)y frente a E. feacalis y S. typhi a partir de los 3 uL (0.82 ug de Au), también su inhibicién
es mayor a la observada por el antibidtico.

Se evaluo la actividad antibacteriana empleando el método MIC para los compuestos 9 y
10, ambos exhiben una inhibicion moderada frente a las bacterias evaluadas.

En el método MIC se observd que el compuesto 10 presenta mejor inhibicidn frente a S.
aureus, E. feacalis y S. typhi a partir de los 450 pg/mL (9 ug de Au), mientras que el
compuesto 9 presenta mejor inhibicion para S. aureus a partir de los 400 ug/mL (8 ug de
Ag).
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I.6. METODOLOGIA

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 suspendié en caldo nutritivo (Mdller-
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 ajusto la turbidez con el estandar de 0.5 McFarland, equivalente a una concentracién de
108 UFC/mL.

111.6.3.1. Método de difusion de disco: Kirby-Bauer?”:>7]

Sobre agar Miiller-Hinton (BD, BBL, Francia) colocado en cajas de Petri, se sembraron 100
uL de cada bacteria. Posteriormente se colocan siete discos de papel Whatman (6 mm de
diametro) uniformemente separados en cada placa, Figura 19. Las soluciones stock para los
compuestos 9, 10, 13,15y 16 se prepararon a 800 ug/mLy para 14 se preparé a 1600 ug/mL
en DMSO. En cada caja se colocaron 3.0, 6.0,9.0y 12.0 pL de las soluciones stock, se utilizo
DMSO como blanco y el antibidtico S10 (estreptomicina, Becton-Dikinson). Se utilizaron
soluciones de AgNOs y [Au(SMe;)Cl] como referencias estandar 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
diametro de la zona de inhibicidn se midid en milimetros. Todos los experimentos se
realizaron por triplicado, reportando el promedio de los datos.

3pL 6L

AgNO,

| [AuCliSMey)] DMSO s10

9pL 12 pL

Figura 19. Distribucién de los discos sobre el agar.

111.6.3.2. Método de concentraciéon minima inhibitoria (MIC)?8!

Sobre un tubo con caldo Miiller-Hinton (BD, BBL, Francia) se sembraron 100 plL 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 pug/mL en DMSO. En cada tubo
se colocaron 100 pL de las soluciones stock. El antibiético estreptomicina (Becton-Dikinson)
se prepard con una concentracion de 64 ug/mL y se agregaron 100 plL. 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 inhibicidn del crecimiento bacteriano la concentracidn que no presentd
turbidez.

97



Capitulo lll REFERENCIAS

----------------------------------------------------------------------------------------------------

I11.7. REFERENCIAS

[1] Gaba M., Mohan C., Med. Chem. Res., 2016, 25, 173-210.

[2] Shalini K., Sharma P. K., Kumar N., Der Chemica Sinica, 2010, 1, 36-47.
[3] Riduan S. N., Zhang Y., Chem. Soc. Rev., 2013.

[4] Gravel J., Schmitzer A. R., J. Name., 2013, 00, 1-3.

[5] Boiani M., Gonzalez M., Mini-Rev. Med. Chem., 2005, 5, 409-424.

[6] Demberelnymba D., Kim K.-S., Choi S., Park S.-Y., Lee H., Kim C.-J., Yoo |.-D., Bioorg. Med.
Chem., 2004, 12, 853—-857.

[7] Pernak J., Sobaszkiewicz K., Mirska H., Green Chem., 2003, 5, 52-56.
[8] Elie C. R., David G., Schmitzer A. R., J. Med. Chem., 2015, 58, 2358-2366.

[9] Vidal M., Elie C.-R., Campbell S., Claing A., Schmitzer A. R., Med. Chem. Commun., 2014,
5, 436-440.

[10] Gravel J., Elie C. R., Khayat M., Schmitzer A., Med. Chem. Commun., 2016, 7, 1128-
1131.

[11] Zunita M., Batara B., Case Stud. Chem. Environ. Eng., 2023, 7, 100341-100354.

[12] Hindi K. M., Panzner M. J., Tessier C. A., Cannon C. L., Youngs W. J., Chem. Rev. 2009,
109, 3859-3884.

[13] Ronga L., Varcamonti M., Tesauro D., Molecules, 2023, 28, 4435-4465.

[14] Budagumpi S., Haque R. A., Endud S., Rehman G. U., Salman A. W., Eur. J. Inorg. Chem.,
2013, 4367-4388.

[15] Garrison J. C., Youngs W. J., Chem. Rev., 2005, 105, 3978—-4008.

[16] Ozdemir 1., Denizci A., Oztiirk T. H., Cetinkaya B., Appl. Organo. Chem., 2004, 18, 318-
322.

[17] Meres L., Albrecht M., Chem. Soc. Rev., 2010, 39, 1903-1912.

[18] Patil S., Deally A., Gleeson B., Hackenberg F., Miiller-Bunz H., Paradisi F., Tacke M., Z.
Anorg. Allg. Chem., 2011, 637, 386—396.

98



Capitulo lll REFERENCIAS

----------------------------------------------------------------------------------------------------

[19] Patil S., Dietrich K., Deally A., Gleeson B., Miiller-Bunz H., Paradisi F., Tacke M., Helv.
Chim. Acta, 2010, 93, 2347-2365.

[20] Patil S., Deally A., Gleeson B., Miiller-Bunz H., Paradisi F., Tacke M., Appl. Organometal.
Chem. 2010, 24, 781-793.

[21] Patil S., Claffey J., Deally A., Hogan M., Gleeson B., Mendez-Mendez L. M., Miiller-Bunz
H., Paradisi F., Tacke M., Eur. J. Inorg. Chem., 2010, 1020-1031.

[22] Patil S., Deally A., Gleeson B., Miiller-Bunz H., Paradisi F., Tacke M. Metallomics, 2011,
3, 74-88.

[23] Asekunowo P. O., Haque R. A,, Razali M. R., Budagumpi S., Appl. Organometal. Chem.,
2015, 29, 126-137.

[24] Haque R. A., Haziz U. F. M., Abdullah A. A.-A., Shaheeda N., Razali M. R., Polyhedron,
2016, 109, 208-217.

[25] Shahini C. R., Achar G., Budagumpi S., Tacke M., Patil S. A., Appl. Organometal. Chem.,
2017, 31, 3819-3834.

[26] Haziz U. F. M., Haque R. A., Amirul A. A., Razali M. R., J. Mol. Struct., 2021, 1236,
130301-130314.

[27] Hussaini S. Y., Haque R. A,, Haziz U. F. M., Amirul A. A., Razali M. R, J. Mol. Struct., 2021,
1246,131187-131198.

[28] Rojo-GOmez, E., Zuno-Cruz, F., Sanchez-Cabrera, G., Carpio-Granillo, M., Gonzdlez-
Abrego, D., Coronel-Olivares, C., Alvarado-Rodriguez, J. & Rosales-Hoz, M., Inorg. Chim.
Acta., 2023, 555, 121557-121571.

[29] Kaloglu N., Ozdemir I., Giinal S., Ozdemir I., Appl. Organometal., Chem., 2017,31,
e3803-e3813.

[30] Aher S., Das A., Muskawar P., Osborne J., Bhagat P., J. Mol. Liq., 2017, 231, 396-403.

[31] Asekunowo P. O., Haque R. A., Razali M. R., Avicor S. W., Wajidi M. F., J. Med. Chem.,
2018, 150, 601-615.

[32] Karaca 0.Z., Scalcon V., Meier-Menches S.M., Bonsignore R., Brouwer J.M., Tonolo F.,
Folda A., Rigobello M.P., Kiihn F.E., Casini A., Inorg. Chem., 2017, 56, 14237-14250.

[33] Schmidt C., Karge B., Misgeld R., Prokop A., Franke R, Brénstrup M., Chem. Eur. J., 2016,
23, 1869-1880.

99



Capitulo lll REFERENCIAS

----------------------------------------------------------------------------------------------------

[34] Ozdemir I., Temelli N., Giinal S., Demir S., Molecules, 2010, 15, 2203-2210.

[35] Feng, Q. L.; Wu, J.; Chen, G. Q.; Cui, F. Z.; Kim, T. N.; Kim, J. O., J. Biomed. Mater. Res.,
2000, 52, 662—668.

[36] Fox, C.; Modak, S. Antimicrob. Agents Chemother. 1974, 5, 582—-588.

[37] Hamad A., Khashan K. S., Hadi A., J. Inorg. Organomet. Polym. Mater., 2020, 30, 4811-
4828.

[38] Garcia-Rojas L. M., Huerta-Aguilar C. A., Tecuapa-Flores E. D., Huerta-José D. S,,
Thangarasu P., Sidhu J. S., Singh N., Corea-Téllez M. L., J. Mol. Lig., 2020, 319, 114107-
114121.

[39] Vollmer W., Blanot D., de Pedro M. A., FEMS Microbiol. Rev., 2008, 32(2), 149-167.

[40] Ivakovic T., Turk H., Hrenovic J., Schauperl Z., Ivankovic M., Ressler A., J. Hazar. Mater.,
2023, 458, 131867-131878.

[41] Caviedes-Téllez M. F., Tesis de licenciatura, “Sintesis de compuestos N,N-imidazélicos
y su uso como ligantes en complejos metalicos de Cu(l), Ag(l), Au(l), Pd(l) y como
precursores de materiales macromoleculares”, Universidad Auténoma del Estado de
Hidalgo, Mineral de la Reforma, 2018.

[42] Shahini C.R., Achar G., Budagumpi S., Tacke M., Patil S. A., Inorg. Chem. Acta, 2017, 466,
432-441.

[43] Vargas-Islas P., Tesis de licenciatura, “Sintesis, caracterizaciéon vy actividad
antibacteriana de carbenos N-heterociclicos bencimidazdlicos simétricos de Ag(l) y Au(l)”,
Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo, Mineral de la Reforma, 2023.

[44] Patil S. A, Hoagland A. P., Patil S. A., Bugarin A., Future Med. Chem., 2015-2020, 12(24),
2239-2275.

[45] Hussaini S. Y., Haque R. A., Razali M. R., J. Organomet. Chem., 2019, 882, 96-11.
[46] Isbel S. R., Patil S. A., Bugarin A., Inorganic. Chem. Acta, 2024, 563, 121899-121912.

[47] Gonzalez-Abrego D. O., Tesis de doctorado, “Sintesis y reactividad de ligantes
donadores polidentados y sus complejos metdlicos de los grupos 10 y 11”, Universidad
Auténoma del Estado de Hidalgo, Mineral de la Reforma, 2021.

100



Capitulo lll REFERENCIAS

----------------------------------------------------------------------------------------------------

[48] Rojo-GAmez E. G., Tesis de doctorado, “Sintesis de carbenos N-heterociclicos de plata,
oro y paladio a partir de sales cuaternarias derivadas de azolio”, Universidad Auténoma del
Estado de Hidalgo, Mineral de la Reforma, 2023.

[49] Asekunowo P. O., Haque R. A., Razali M. R., Transit. Met. Chem., 2015, 40(1), 79-88.

[50] Gok Y., Akkoc S., Erdogan H., Albayrak S., J. Enzyme Inhib. Med. Chem., 2016, 31(6),
1322-1327.

[51] Tsyba I., Bun-kit Mui B., Bau R., Noguchi R., Nomiya K., Inorg. Chem., 2003, 42, 8028—-
8032.

[52] Haque R. A., Igbal M. A., Mohamad F., Razali M.R., J. Mol. Struct., 2018, 1155, 362—-370.

[53] Ozdemir I., Demir S., Giinal S., Ozdemir 1., Arici C., Ulkii D., Inorg. Chim. Acta., 2010,
363(14), 3803-3808.

[54] Gok Y., Akkoc S., Celikal O. O., Ozdemir |., Giinal S., Arab. J. Chem., 2019, 12, 2513-2518.

[55] Giinal S., Kaloglu N., Ozdemir I., Demir S., Ozdemir 1., Inorg. Chem. Commun., 2012, 21,
142-146.

[56] Karatas M. O., Glunal S., Mansur A., Alici B., Cetinkaya E., Heterocycl. Commun., 2016,
22(6), 357-361.

[57] Carpio-Granillo M., Zuno-Cruz F. J., Sanchez-Cabrera G., Rojo-Gémez E. G., Gonzalez-
Abrego D. 0., Coronel-Olivares C., Caviedes M. F., Andrade-Lépez N., Rosales-Hoz M. J.,
Leyva M. A., Polyhedron, 2022, 217, 115726-115736.

[58] Clinical and Laboratory Standards Institute: Methods for Dilution Antimicrobial
Susceptibility Tests for Bacteria that Grow Aerobically; Approved StandardSeventh Edition,
CLSI Document M7-A7, Clinical and Laboratory Standards Institute, Wayne, Pennsylvania,
USA, 2003.

101



APENDICE

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

A. APENDICE

A.1. Sintesis del compuesto tetraaquabis(1,3-benzimidazol-3-io-1,3-diacetato)zinc(l)
[Zn{(CH2-CO2)BzIm}2(H20)a] (12)

La sintesis del compuesto metalico de zinc [Zn{(CH2-CO2)Bzlm}2(H20)4] (12), se llevod a cabo
mediante una reaccion solvo-térmica, entre el compuesto zwitteridnico 5y Zn(AcO),:2H,0,
en una estequiometria 1:2 en una mezcla de 2 mL de H,O/EtOH (1:1) a 110°C por 72 h; se
obtuvo un sélido cristalino incoloro correspondiente al compuesto zwitteriénico 12, ver
Esquema 1. El compuesto 12 se caracterizd por espectroscopia de infrarrojo y de estado
sélido, fue posible obtener cristales incoloros adecuados para su andlisis por difraccién de
rayos X de monocristal, cuya estructura ya ha sido reportada previamentel!. No fue posible
realizar su caracterizacién en solucién mediante resonancia magnética nuclear de Hy
13C{*H}, debido a la baja solubilidad en disolventes como cloroformo, acetonitrilo,
dimetilsulfoxido, etc.

TN
(0] &@
N
OH, /{
O\|6\N,/(;N/\H/OH ) H,O.,,. | \\\\\\ (0} o
o) o) H,O/EtOH (1:1) .
+ 2Zn(Ac0),*2H,0 — > o e \H o + AcOH
110°C/ 72 h O | 2
OH,
[(AcO-H)(CH,-CO,)BzIm] (5) N\,
SA®
NS 12 (53%)
o]

Esquema 1. Sintesis del compuesto zwitteridnico 12.

Shen* propuso la sintesis del compuesto 12, a partir de ZnCl>-2H,0 vy el ligante 1,3-
benzimidazol-1,3-diacetato con NaOH en agua, la mezcla de reaccion se colocd en un
contenedor de acero revestido de teflén a 110°C por una semana. Filtraron la solucién y
obtuvieron cristales incoloros. El compuesto fue caracterizado por difraccién de rayos X, en
donde se encontré una molécula de agua de cristalizacion [Zn(C11H9N204)2(H20)4]-H20.

Lian y colaboradores!? plantearon la sintesis de un compuesto de zinc analogo pero
metilado en la posicién dos del anillo de benzimidazol, el compuesto tiene una estructura
similar a 12. Se obtuvo a partir de ZnCl,-2H,0 vy el ligante 1,3-benzimidazol-1,3-diacetato y
se ajustd el pH a 7 con amoniaco, la solucidn se colocd en un contenedor de acero revestido
de teflén a 150°C por tres dias, de donde se obtuvieron cristales incoloros, cuyo estudio por
difraccion de rayos X de monocristal determind que el compuesto de fdérmula
[Zn(C12H11N204)2(H20)4] 4H,0 tiene cuatro moléculas de agua de cristalizacion.
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A.2. Caracterizacién por espectroscopia 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™ para C-H del anillo aromatico. En 1612 cm™ se observa
la banda de estiramiento caracteristica del grupo C=0, pero también se observa una banda
de estiramiento en 1389 cm™ la cual se atribuye a la vibracion 0O=C=0"y se asocia con la
deslocalizacion de la carga, caracteristica en un compuesto zwitteridnico. En 1488 cm™, se
encuentra la banda caracteristica del anillo de bencimidazol. En la Tabla 1. se muestras las
frecuencias de vibracion caracteristicas del compuesto 12.

Tabla 1. Bandas de vibracién v (cm™) representativas de 12.

Compuesto v (cm™)
3315 (s, st, COO-H), 3166 (s, st, C—Har), 3105-3014 (s, stas, CH2), 2932 (s,
stsy, CH2), 1618 (s, st, C=0), 1564 (s, st, C=C, C=N), 1488 (m, st, C=Cg,),
12 1452-1418 (m, 8, CHa), 1389 (s, sts,, 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, 8, CH,),
758 (m, sty, C=Cy).

A.3. Analisis estructural de 12

Del compuesto 12, se obtuvieron cristales adecuado para su estudio en estado sélido
mediante difracciéon de rayos X de monocristal. El compuesto se obtiene en estado
cristalino, por lo que los cristales se obtuvieron al finalizar el tiempo de reaccién en una
mezcla 1:1 H,O/EtOH. Los cristales presentan un sistema cristalino triclinico 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 &tomo de Zn presenta una geometria
octaédrica con dos ligantes 5 en posicion trans y con cuatro moléculas de H,O unidas al
metal.

Figura 1. Estructura molecular ORTEP de 12, con elipsoides mostradas a un nivel de probabilidad del 30%.

103



APENDICE

----------------------------------------------------------------------------------------------------

Los datos de DRX de 12 fueron colectados en un difractometro Bruker D8 Venture utilizando
radiacion MoKao (A=0,71073 A). La recopilacién de datos, la determinacién de la celda
unitaria y la integracién de marcos para este compuesto se llevaron a cabo utilizando el
software Bruker APEX334. Se aplicé un método de correccion de absorcidn semiempirico
(SADABS)P!. La estructura se resolvio mediante métodos directos, se completé mediante la
subsiguiente sintesis de diferencias de Fourier y se refiné mediante minimos cuadrados de
matriz completa en procedimientos F2 utilizando el paquete SHELX-2014-7%], Se utilizaron
programas cristalograficos bajo la suite WINGX!!,
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B. ANEXOS

B.1. Espectros de IR de 1-11
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Figura 1. Espectro de IR (KBr, v=cm) de 1.

Figura 2. Espectro de IR (KBr, v=cm) de 2.

Figura 3. Espectro de IR (KBr, v=cm) de 3.
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Figura 4. Espectro de IR (KBr, v=cm™) de 4.
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Figura 5. Espectro de IR (KBr, v=cm) de 5.

-C-0-C

sym

Figura 6. Espectro de IR (KBr, v=cm™) de 6.
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Figura 7. Espectro de IR (Csl, v=cm™) de 7.

1085

Figura 8. Espectro de IR (KBr, v=cm) de 8.
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Figura 9. Espectro de IR (KBr, v=cm) de 9.
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Figura 10. Espectro de IR (KBr, v=cm) de 10.
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Figura 12. Espectro de IR (KBr, v=cm!) de 12.
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B.2. Espectros de RMN de 'H de 1-11
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Figura 13. Espectro de RMN de *H (8 en ppm) de 1 en D,0 a 400 MHz.
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Figura 14. Espectro de RMN de H (8 en ppm) de 2 en D,0 a 400 MHz.
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Figura 15. Espectro de RMN de *H (8 en ppm) de 3 en CDCl; a 400 MHz.
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Figura 19. Espectro de RMN de H (8 en ppm) de 7 en CDCls a 400 MHz.
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Figura 20. Espectro de RMN de H (8 en ppm) de 8 en CDCls a 400 MHz.
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B.3. Datos cristalograficos

Tabla 1. Datos cristalograficos y pardmetros de coleccién del compuesto 3y 6.

Compuesto 3 6

Férmula empirica C15H27CIN;Os C19H29CIN; 05

Peso molecular 350.83 400.89

Temperatura/K 293 (2) 293

Sistema cristalino Monoclinico Triclinico

Grupo espacial P21/c P-1

a/A 28.706(3) 8.9486(4)

b/A 11.3411(11) 11.1178(7)

c/A 12.6624(12) 12.2386(7)

o/’ 90 91.650(5)

B/° 93.394(10) 100.419(4)

v/° 90 108.895(5)

Volumen/A3 4115.2(7) 1127.99(11)

Z 8 2

Pealcg/cm3 1.133 1.180

p(mm?) 0.208 0.198

F (000) 1504.0 428.0

Tamaiio del cristal (mm?3) - 0.441 x 0.204 x 0.054

Rango de 26 (°) 6.314 a 59.144 6.502 a 52.74

Rango de indices -38<h<39,-15<k<15,-17<|| -11<h<11,-13<k<13,-
<16 15<1<15

Reflexiones colectadas 74833 25583

Reflexiones 10723 [Rint=0.1474, 4596 [Rint=0.0625,

independientes Rsigma=0.1454] Rsigma=0.0521]

Restricciones/parametros 10723/0/433 4596/0/253

indice R final [122c (1)] R1=0.0978, wR, = 0.2296 R1=0.0533, wR,=0.1132

indice R final R1=0.2650, wR; =0.3102 R1=0.1166, wR,=0.1428

(GOF) en F2 1.009 1.005

Picos Max, min. (e A3) 0.42/-0.37 0.39/-0.38
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Tabla 2. Datos cristalograficos y pardmetros de coleccién del compuesto 7 y 8.

Compuesto 7 8
Férmula empirica C30HasAg2ClaN4Os Cs5Hs54Au2Cl2N4Osg
Peso molecular 879.36 1126.65
Temperatura/K 297 298
Sistema cristalino Triclinico Monoclinico
Grupo espacial P-1 P21/n
a/A 12.306 (3) 9.6771(3)
b/A 12.353 (3) 23.9804(7)
c/A 14.558 (3) 19.7046(6)
of° 71.70 (3) 90
B/° 88.61 (3) 98.462(3)
v/° 77.83 (3) 90
Volumen/A3 2051.9 (8) 4522.9(2)

YA 2 4
Pecalcg/cm3 1.423 1.655
p(mm?t) 1.13 6.645
F (000) 896 2198.0
Tamaiio del cristal (mm3) 0.36 x0.26 x 0.1 0.09 x0.01x0
Rango de 26 (°) 23.3 6.054 2 52.738

P -12<h<12,-29<k<29, -
Rango de indices 0.568 2 0.746 24 <1<24
Reflexiones colectadas 5903 65076

Reflexiones
independientes

w = 1/[0?(Fo?)+(0.0517P)?
+12.0041P] where
P=(Fo?+2Fc?)/3

9234 [Rint=0.0934,
Rsigma=0.064o]

Restricciones/parametros

428

9234/139/510

indice R final [1+20 (1)]

5903, 5903, 3543

R1=0.0424, wR,=0.0808

indice R final - R1=0.0785, wR»=0.0923
(GOF) en F? 0.073,0.182, 1.07 0.989
Picos Max, min. (e A3) 0.60, -0.66 1.44/-1.28
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Tabla 3. Datos cristalograficos y parametros de coleccién del compuesto 9y 10.

Compuesto 9 10
Formula empl'rica C19H25AgCIN204 C26H34AUC|N204
Peso molecular 489.74 670.97
Temperatura/K 293(2) 100
Sistema cristalino Triclinico Triclinico
Grupo espacial P-1 P-1
a/A 8.9512(3) 11.3392 (19)
b/A 11.3804(4) 11.4732 (18)
c/A 12.0136(3) 11.862 (2)
o/° 83.284(2) 95.575 (5)
B/° 79.609(2) 92.985 (5)
v/° 67.061(3) 116.708 (4)
Volumen/A3 1107.07(7) 1364.1 (4)
Z 2 2
pcalcglcm3 1.469
p(mm-?t) 1.055 5.52
F (000) 500.0 664
Tamaiio del cristal (mm3) 0.251 x0.199 x 0.106 0.14x0.12 x 0.08
Rango de 26 (°) 6.478 a 52.744 0.457 a 0.746

P -11<h<11,-14<k<14,-15</|
Rango de indices -
<15
Reflexiones colectadas 76046 84522

Reflexiones
independientes

4505 [Rint=0.0576,
Rsigma=0.0226]

8154 [Rin=0.062],
[Rsigma=0.713]

Restricciones/parametros

4505/174/290

314

indice R final [1+20 (1)]

R1=0.0539, wR>=0.1302

84522, 8154, 7244

indice R final R1=0.0799, wR,=0.1483 -
(GOF) en F? 1.078 1.09
Picos Max, min. (e Z\'3) 1.88/-1.08 2.33,-3.05
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Tabla 4. Datos cristalograficos y pardmetros de coleccién del compuesto 11y 12.

Compuesto 11 12
Formula empl'rica C42H50AgAuC|2N409 C22H27N40122n
Peso molecular 1140.67 615.28
Temperatura/K 293(2) 293.15
Sistema cristalino Triclinico Triclinico
Grupo espacial P-1 P-1
a/A 12.2838(6) 7.4044(5)
b/A 13.5590(7) 9.4183(6)
c/A 16.3909(8) 9.6764(6)
o/’ 87.828(4) 81.553(3)
B/° 81.730(4) 76.016(2)
v/° 75.260(4) 78.171(2)
Volumen/A3 2612.7(2) 637.52(7)
Z 2 1
Pecalcg/cm3 1.450 1.603
p(mm-?t) 3.330 1.038
F (000) 1144.0 318.0
Tamaiio del cristal (mm3) - -
Rango de 26 (°) 5.91a52.746 4.36 a 88.79
Rango de indices -15<h<15,-16<k<16,-20<| | -14<h<14,-18<k<18, -

<20 19<1<18
Reflexiones colectadas 42266 68441

Reflexiones
independientes

10623 [Rint=0.0584,
Rsigma=0.0568]

10135 [Rint=0.0398,
Rsigma=0.0308]

Restricciones/parametros

10623/0/534

10135/99/238

indice R final [1+20 (1)]

R1=0.0443, wR>=0.0973

R1=0.0342, wR>=0.0826

indice R final R1=0.0685, wR»=0.1112 R1=0.0671, wR»=0.0947
(GOF) en F2 1.031 1.007
Picos Max, min. (e A3) 1.21/-0.81 0.40/-0.72
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B.4. Pruebas bioldgicas empleando el método Kirby-Bauer

Staphyloccoccus aureus Bacillus subtilis

$ ..

Pseudomonas aeruginosa Escherichia coli

Figura 27. Pruebas de la zona de inhibicién del compuesto de plata 13.

Pseudomonas aeruginosa Escherichia coli

Figura 28. Pruebas de la zona de inhibicién del compuesto de oro 14.
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Pseudomonas aeruginosa Escherichia coli

Figura 30. Pruebas de la zona de inhibicidn del compuesto de oro 16.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: The synthesis of the silver(I) N-heterocyclic carbene [Ag(NBMIM)CI]; (2) from the reaction of imidazolium salt

N_-Nimbenlyl NHC {NBMIM}CI (1a) (NBMIM = 1-methyl-3—(4-nitrobenzyl)-1H-imidazol-3-ium) and silver(I) oxide was ach-

Z‘l‘l’:‘ ieved. Compound {NBMIM}PF; (1b) was also obtained by a counteranion exchange reaction. Compound 2 was
ol

used as a transmetalation agent to form Au(I) monocarbene complex (3a) and biscarbene complex (3b), by using
[AuCI(SMes)]. All compounds were characterized in solution by infrared spectroscopy and by 'H and “C{'H}
NMR. The molecular structures of compounds {NBMIM}PFg (1b), [Ag(NBMIM)CI]; (2), and [Au(NBMIM)CI]
(3a) were also determined by single crystal X-ray diffraction studies. The molecular structure of silver complex 2
showed a 1D-staircase structure with Ag---Ag and Ag---Cl intermolecular interactions. Compounds 2 and 3a were
also characterized by elemental analysis, powder X-ray diffraction (PXRD), Thermogravimetric Analysis (TGA)
and Differential Scanning Calorimetry (DSC) measurement. In preliminary in vitro antibacterial assays, com-
pounds 2 and 3a were tested against four bacterial strains: two Gram positive (S. aureus and B. subtilis) and two
Gram negative species (P. aeruginosa and E. coli) by Kirby-Bauer's disk diffi method. Comp

moderate antibacterial activity against both types of bacteria. Both silver(I) and gold(I) N-heterocyclic carbenes
showed from good to high antibacterial activity against S. aureus and P. aeruginosa and moderate activity against
B. subtilis and E. coli strains.

Antibacterial activity

d 2 exhibited

1. Introduction [2,12], being the NHC-Ag(I) complexes recent promising antibacterial

agents [13-15]. In general, silver and its compounds have been found to

N-heterocyclic carbenes of coinage metals have been widely studied
for their multiple structural arrangements, their intrinsic physico-
chemical properties, and applications [1]. NHC-Ag(I) have become the
most studied among these NHC-metal complexes due to: a) their feasible
synthetic methods; for example, by using Ag>0 (2], b) they turn into the
starting material in transmetalation reactions [3] and, c) their promising
applications in medicine [4,5]. On the other hand, the interest in
NHC-Au(I) complexes has increased due to their diverse properties [6]
and their current applications as promising catalysts [7.8] as well as
their use as metallopharmaceutical agents [9-11].

For a long time, silver metal and certain compounds have been used
as antimicrobial agents to purify drinking water, or in wounds treatment

* Corresponding authors.

be nontoxic to mammalian cells in its common forms [2]. For instance,
silver nitrate has been used in the treatment of wounds and infectious
diseases, and its use with other compounds such as silver sulfadiazine,
quickly kill bacteria in the wound. However, their effects diminish
relatively fast, allowing the possibility to be reinfected [2,15]. For that
reason, the quest for new silver compounds able to gradually release
silver (mainly as Ag" ions) has been subject of interest among scientists
in the medicinal community [15].

On the other hand, gold complexes have biomedical applications and
some compounds have been used as rheumatoid anti-arthritic sub-
stances [16,17]. In addition, it has been reported that some gold
N-heterocyclic carbenes prevent the growth of cancer cells and
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Resumen

Los compuestos quimicos conocidos como carbenos N-heterociclicos (NHC) se conocen desde hace algunos afos; sin
embargo, ¢l auge por su estudio deriva de sus diversos campos de aplicacion como la medicina. El uso de metales nobles como
la plata (Ag) y el oro (Au) ha permitido potenciar las propiedades de especies quimicas de compuestos de tipo bencimidazdlico
como agentes antibacterianos o anticancerigenos. En este trabajo se presentan los estudios realizados en la sintesis y
caracterizacion estructural de los compuestos cloro(1,3-bis(naftalen-1-ilmetil)bencimidazolil)plata(l), [AgCl{BzNf}] (2) y
cloro(1,3-bis(naftalen-1-ilmetil)bencimidazolil)oro(I), [AuCl{BzNf}] (3), derivados del 1,3-bis(naftalenilmetil)bencimidazol y
su potencial aplicacion en metalofarmacéutica a través de los ensayos preliminares in vifro de los compuestos sintetizados como
antimicrobianos en cuatro bacterias: dos Gram positivas (Staphyloccoccus aureus 'y Bacillus subtilis) y dos Gram negativas
(Pseudomonas aeruginosa 'y Escherichia coli) mediante ensayos de inhibicion con el método Kirby-Bauer. La estructura en
estado solido de la sal precursora cloruro de 1,3-bis(naftalen-1-ilmetil)bencimidazolio {BzNf}Cl1 (1) fue confirmada mediante
un estudio de difraccion de rayos X de monocristal.

Palabras Clave: Bencimidazol, Carbenos N-heterociclicos, Plata, Oro, Antibacterianos.
Abstract

Chemical compounds known as N-heterocyclic carbenes (NHCs) have been known for some years; however, the boom in its
study in recent years derives from its various fields of application such as medicine. The use of noble metals such as silver (Ag)
and gold (Au) has allowed enhancing the propertics of these chemical specics as antibacterial or anticancer agents. This paper
presents the studies carried out on the synthesis and characterization of compounds chloro(l,3-bis(naphtalen-1-
ylmethyl)benzimidazolyl)silver(I), [AgCl{BzNf;}] (2) y chloro(l,3-bis(naphtalen-1-ylmethyl)benzimidazolyl)gold(I),
[AuCl{BzNf;}] (3) derived from 1,3-bis(naphthalenylmethyl)benzimidazole and their potential application in
metallopharmaceuticals through preliminary tests in vitro of the compounds synthesized as antimicrobials in four bacteria: two
Gram positive (Staphyloccoccus aureus and Bacillus subtilis) and two Gram negative (Pseudomonas aeruginosa and Escherichia
coli) by means of inhibition tests with the Kirby-Bauer method. The solid-state structure of the precursor salt 1,3-bis(naphthalen-
1-ylmethyl)benzimidazolium chloride {BzNf,}Cl (1) was confirmed by a single crystal X-ray diffraction study

Keywords: Benzimidazole, N-heterocyclic Carbenes, Silver, Gold, Antibacterial.
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