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El presente trabajo se realizo en el laboratorio 4 del Area Académica de Quimica de la
Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo, bajo la direccion del Dr. Francisco Javier
Zuno Cruz y de la Dra. Gloria Sdnchez Cabrera.

Con la asesoria experimental del M. en C. Erick Vargas Hernandez
Y como parte de los siguientes proyectos:

1. Desarrollo de nuevos complejos organometalicos de metales de transicion
derivados de ligantes N-heterociclicos con potencial actividad biolégica.
UAEH-DIDI-DI-ICBI-Qui-21-019.

2. Estudio de compuestos metdlicos macromoleculares de los grupos 8, 10, 11 y su
potencial aplicacion catalitica. UAEH-DIDI-DI-ICBI-Qui-21-013.

3. Red Temédtica de Colaboracion Académica (PRODEP-2015): “Quimica
Organometalica y Catalisis”.

4. Proyecto PAO-2022-1389. UAEH.



Agradecimientos

Este proyecto se realizé con mucho amor, esfuerzo y conocimiento, sin embargo,
no pudo haber sido realizado sin el apoyo de muchas personas, el primero en
apoyarme y demostrar todo lo que puedo ser capaz de realizar es a mi gran padre
Javier Gutierrez Angeles, este gran ser humano me ha demostrado no importa cuan
grande sea el problema, siempre se encontrara la solucién si asi yo lo deseo
mostrando todo mi esfuerzo y también apoyando a los que me rodean.

A mis hermanas Telci Paola, Beldy Paulina y Andrea Lycet, también a Jairo Daniel
Martinez y mi hermanito Javier, sé que por cuestiones del destino no estas aqui con
nosotros, pero de todo corazdn sé que serias el primero en estar con nosotros,
ustedes mis hermanos me han motivado a seguir sin importar el obstaculo,
demostrando una gran confianza y apoyo indescriptible e inclusive dandome un
apoyo moral que desconocia muchas veces.

Mi abuelita Teresa siendo uno de los pilares mas grandes en toda mi vida,
ensefiandome muchas lecciones de vida, dandome el amor de un hijo, orando por
mi y porque este pequefio ser humano alcance todo lo que se propone,
mostrandome de siempre ser cuidadoso con todos, amar, cuidar y respetar a todo
aquel que sea apreciado por mi, dar sin esperar nada a cambio porque lo otorgado
sale del corazon. Abuelita observa como tu muchacho alcanza todo lo que un dia te
platico que seria.

A mi madre Paulina que, por muchas razones, sé que has dado lo mejor de ti como
mama, agradezco por ser alguien que me dio la vida y que a pesar de todas las
circunstancias de la vida seguiste adelante demostrandome lo importante que llega
a ser la familia.

A mis tios, tias y primos en especial a Francisco Javier Gutierrez Corona que mucho
de sus animos y esfuerzos también se ven reflejados en este trabajo, por los
consejos que me dan y el tiempo compartido.

Un enorme agradecimiento a mis asesores el Dr. Francisco Javier Zuno Cruz y Dra.
Gloria Sanchez Cabrera, porque sin su apoyo y paciencia brindada tanto en lo
académico como personal, este trabajo y muchos experimentos no se habrian
podido realizar, por esas palabras de aliento cuando las necesitaba y por la gran
simpatia que mostraron para compartir grandes momentos y experiencias que me
brindaron durante todo el tiempo de trabajo, jamas olvidare su gran apoyo brindado.

Agradezco al Dr. Erik Gerardo Rojo Gomez y al Dr. Daniel Omar Gonzalez Abrego
por la amistad formada y a quienes me ensefiaron que grandiosa es la quimica y
diferentes formas de encontrar el resultado esperado, sobre todo la manera de ver
que nadie es tan malo como dice ser y ni tan bueno como los demas dicen que es.

A mi asesor experimental el Mtro. Erick Vargas Hernandez por las ensefianzas y las
platicas de lo que es dedicarse a algo tan apasionante.



Yessica Mufioz, mi prima que me brindo un apoyo incondicional en momentos que
la vida pone de rodillas al mas fuerte y gracias a tus consejos, escucharme y darme
la mano cuando mas lo necesitaba es que puedo presentar este trabajo, la vida te
demuestra como para ser hermanos no es necesario compartir un lazo de sangre,
es necesario apoyarse en lo momentos que son los felices o los mas tristes.

Montserrat Zarate por estar conmigo en el momento mas dificil de mi vida y darme
nuevas razones por querer seguir adelante, darme la mano y hacerme ver que el
mundo puede seguir brillando.

A mi amiga y hermana L.Q. Dafne Odett Ramirez Mendoza con quien forje una
amistad de la mas pura y hermosa que jamas llegue a imaginar, por demostrarme
que tan maravilloso puede llegar a ser el mundo acompafnado de poca o muchas
personas, pero lo mas importante que tan grandiosa es una amistad. A la sefiora Ly
Mendoza Rubio, sefior David Ramirez y Arlett porque indirecta o directamente el
2024 me apoyaron mas de lo que se han llegado a imaginar, en verdad muchas
gracias por ser tan grandiosas personas y brindarme una amistad.

A mis compafieros de laboratorio y amigos de carrera, agradezco por su amistad,
apoyo y carifio, no hay duda de que pasar el tiempo con ustedes hizo de toda la
experiencia de la universidad algo muy increible. Gracias Alan Peralta, Marcos
Torres, Kevin Fabian, Jorge Luis Rodarte, Milton, Nora, Mariana, David, Fernando,
Molina, Miguel Angel Hernandez Martinez, Samael Gonzalez, Adrian Flores,
Williams Castro Guzman y Marian, que por ustedes entendi que puede que no
seamos una familia de sangre, pero debemos tratar a todos los comparneros de
equipo que haremos en el futuro como familia.

Mientras vives pierdes las razones y la esperanza. Pero a medida que avanzas,
recoges nuevas para seguir con mayor fuerza y expectativas.

L memoria de [eresa #@//e/w Famirez




I INDICE

L INDICE ...ttt bttt b et bbbt bt b et et e e 1
Il. INDICE DE COMPUESTOS ..........oooorieeeeeeeeeeeeeeeeeeieseee s ses s sssssssssss s ssnsannes 3
ll. ABREVIATURAS, SIMBOLOS Y ACRONIMOS .........co.cooooiieeieeeereeeeereesenseensiessessenesnnes 4
IV.  RESUMEN.........coo ettt 6
V. INTRODUCCION.........ootouimriiireeineeesseeesssessssesssses st sessssssss st sss s sssssssssssssseees 7
VI.  GENERALIDADES ..........ooo ottt s b 8
R/ T 0 T4 <= 4 o X PP 8
VI.1.1 Clasificacion de carbenos................ccooueiiiiinininiice e 9
V1.2 Carbenos N-heterociclicos (NHC)..............c.ccooiiiiieicceeee e 10
VI.2.1 Caracteristicas de los carbenos N—-heterociclicos................cccccccvvniiinincnnee. 10
V1.2.2 Sintesis de carbenos NHC.........c.o i 11
V3 XBNTINAS ..ottt b et b ettt et b e bt sb s bbb e e et et eseebeenes 12
V3.1 TEOTHINMA . .ttt 12
VI.4 Complejos MetalicoS NHC-AQG(]) .ooveveiieieeieeece ettt 13
VI1.4.1 Sintesis de complejos metalicos NHC-AG(1).ccoeoveeeieeveeiieeeieceeeceseee e 13
VI.5 Reacciones de transmetalacion.................ccccocooiiiniiiniiiineee 15
VI.6 Aplicaciones de los complejos NHC-metal. ................cccocovinnniniecenicceeeeeee 15
VII.  ANTECEDENTES ..ottt 17
VII.1 Sintesis de sales derivadas de xantina..................ccocccniiniinnnnncee 17
VII.2 Sintesis de complejos metalicos NHC-AG(l)........ccccooeveenieieninicceeeeeseeeene 17
VII.3 Sintesis de complejos metalicos NHC-AU(l)...........c.ccoeveiirieiinieceeeee e 18
VIILL. OBUJETIVOS ...ttt bbbttt 20
VI ODBjJetivo geNeral ............ccooooiiiiiiieeeeeeee et 20
VIII.2 Objetivos eSPeCIfiCOS ..........ccooiriiiieee s 20
IX.  PARTE EXPERIMENTAL .....c.coooitititiititiieeettt sttt 21
IX.1 Instrumentacion y reactivos. ... 21
IX.2 Sintesis de COMPUESTOS .............ccooeieiiieicceee e 22
IX.2.1 Sintesis de 7-(2-metilalil)teofilina [(AMe)Tf] (1)......cccceirrinninneeee 22
IX.2.2 Sintesis de la sal cuaternaria de teofilinio {(AMe)MeTf}[BF] (2A) .............. 23
1X.2.3 Sintesis de la sal cuaternaria de teofilinio {(AMe)MeTf}I (2B) ...................... 24
I1X.2.4 Sintesis del complejo [Ag{(AMe)MeTf}2][BF4] (3)....cccecoevvreriiieeieeeeee, 25
1



I1X.2.5 Sintesis de los complejos [Au{(AMe)MeTf}.][BF4] (4) y [Au{(AMe)Tf}.][BF4]

(5) .- eveeeeeete ettt ettt R et R bRt bRt A et R et R et R et ese et neeteneeseneetenes 26
X. DISCUSION Y RESULTADOS ..ottt sttt sae s 28
X.1 Sintesis de 7-(2-metilalil)teofilina [(AMe)Tf] (1) ......cccooveireireiiereeeeeeeee e 28
X.1.1 Caracterizacion por espectroscopia de IR de [(AMe)Tf] (1)...cccoeeveireieneennne. 29
X.1.2 Caracterizacion por RMN de *H 3C{'H} de [(AME)T] (1) ..cccerevereereeererererererennes 29
X.2 Sintesis de la sal cuaternaria (AMe)MeTf} [BF4] ......c.ccooovvevieieviiieeeeceee 32
X.2.1 Caracterizacion por espectroscopia de IR de {(AMe)MeTf} [BF4] (2A). ........... 32
X.2.2 Caracterizacion por RMN de 'H y'*C{'H} de (AMe)MeTf} [BF4] (2A).................. 33
X.2.3 Caracterizacion por difraccion de rayos X de monocristal y polvos de
{(AME)METII[BF4]......ceoeeieeieieeeteeeetee ettt sa bbb se b aens 35
X.3 Sintesis de la sal cuaternaria {(AMe)MeTf} (2B). ..........ccccooveeeveiieceieceeeceeee 36
X.3.1 Caracterizacién por espectroscopia de IR de {(AMe)MeTf}l (2B). .................... 36
X.3.2 Caracterizacion por RMN de 'H y"*C{'H} de {(AMe)MeTf}l (2B)..................... 37
X.4. Sintesis del complejo [Ag{(AMe)MeTf}2][BF4] (3)....ccccccvvivimirniniiicirieee, 39

X.5. Sintesis del complejo [Au{(AMe)MeTf}.][BF4] (4) y [Au{(AMe)Tf}.][BF4] (5).... 43
X.5.1 Caracterizacién por espectroscopia de IR de [Au{(AMe)MeTf}.][BF.] (4) y

[AU{(AME)TFI2IIBF 4] (5) v veueereeteiirieieie ettt 44
X.5.2 Caracterizacion por RMN de *H y'*C{'H} de [Au{(AMe)MeTf}.][BF4] (4) y
[Au{(AMe)Tf}2][BF4] (5) €N MeZCla..........c.ccooiiieeeee e 44
X.5.3 Caracterizacion por difraccion de rayos X de monocristal de
[AU{(AME)METT}2I[BF4] (4)....c.cereeeeeeiirieieeee e 48
X.6. Analisis comparativo de datos espectroscépicos de los compuestos
SINEELIZAAOS ... e 49
XI. CONCLUSIONES ..ottt 53
XILL REFERENCIAS ...ttt ettt 54
XIHL  ANEXOS ... ottt ettt 57
XIll.1 Datos cristalograficos de [(MeA)MeTf}][BF4] (2A)........ccoevvirininineeeeeee, 57
XIlll.2 Datos cristalograficos de [Au{(MeA)MeTf}2][BF4] (4). ....covvevenniniiieee 58
XIlIl.3 Cartel presentado en el Encuentro de Quimica Inorganica “EQIl 2023”.......... 59
XIlll.4 Constancia de presentacion cartel en “EQI 2023 ...............cccoovecevireeveneecienn, 60
2



INDICE DE COMPUESTOS

Me

Me

Me
Ag

Me Me Me

3)
Me
Me
Au

Me Me Me

4)

Me

Au

Me

Me Me

)

Me

1

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

BF,
Me

Me

BF,

Me




lll. ABREVIATURAS, SIMBOLOS Y ACRONIMOS
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IV. RESUMEN

En el presente trabajo se describe la sintesis y caracterizacion espectroscépica de
derivados de teofilina: la teofilina monosustituida {(AMe)MeTf} (1), las sales de
teofilinio {(AMe)MeTf}[BF4] (2A), {(AMe)MeTf}[l] (2B), y los complejos metalicos
carbénicos de plata(l) y oro(l) [Ag{(AMe)MeTf}[BF4] (3), [Au{(AMe)MeTf}2][BF4] (4) y
el compuesto de coordinacion [Au{(AMe)Tf}2][BF4] (5).

El estudio de la reactividad de la sal de teofilinio 2A frente a especies de Ag(l) y
Au(l) se llevo a cabo mediante los siguientes métodos:

e El primer método para la sintesis del compuesto NHC-Ag(l) 3 implicé la ruta
“base de plata” y se empled Ag20, que funciona como agente desprotonante
y como donador del centro metalico.

e El segundo método para la sintesis de los compuestos NHC-Au(l) 4y 5 a
partir de 2A, involucrd una reaccion in-situ. Se emplea el uso de Ag20 para
la formacién del intermediario NHC-Ag(l) y la adicion del compuesto
[AuCI(SMez2)] que funge como fuente de Au(l) que mediante una reaccion de
transmetalacion llevo a la formacién del carbeno NHC-Au(l).

Todos los compuestos fueron caracterizados en solucion mediante técnicas
espectroscopicas como RMN de 'H, ™C{'H} e IR y en estado sdlido por
espectroscopia de IR; mediante estudios de difraccion de rayos X de monocristal
para los compuestos 2A y 4 y por difraccion de rayos X de polvos para el compuesto
2A.



V. INTRODUCCION

La importancia de los carbenos N-heterociclicos ha aumentado en las ultimas
décadas debido a las propiedades que presentan, las cuales permiten tener
aplicaciones diversas en areas de la salud y en la sintesis de nuevos
compuestos quimicos. Los carbenos son considerados excelente ligantes
debido a su donacion o y retrodonacion 11, por lo que son estables, y
relativamente faciles de sintetizar, ademas de la gran afinidad de coordinacion
que tienen hacia diversos metales de transicion ['-2],

En la literatura se ha descrito una gran variedad de estos compuestos; sin
embargo, los carbenos NHC derivados de xantina han surgido recientemente
como nuevos ligantes. Las sales de xantinio como ligantes llegan a presentar
similitud con algunos carbenos NHC derivados de sales cuaternarias de
imidazolio o bencimidazolio. Las sales cuaternarias de azolio o xantinio que
llevan a la formacion de carbenos precursores de tipo singulete se coordinan a
centros metalicos para formar complejos organometalicos de tipo NHC-MI'3l. Es
asi como metales de transicion como la plata han sido empleados para formar
carbenos NHC-Ag; Ademas, se sabe que la plata tiene una toxicidad
relativamente baja y se ha utilizado ampliamente en biomedicina, por lo que es
una opcion de metal viable para la investigacidon en quimioterapia contra el
cancer. Los ligantes que la rodean son importantes de considerar en los
complejos carbénicos de plata, los cuales también deben tener una baja
toxicidad ™I,

Los derivados de xantina (Figura V.1) son productos naturales que se
encuentran comunmente en alimentos como el café, té negro y el chocolate,
dado que los derivados de xantina contienen un anillo de imidazol, son
precursores potenciales para la formacion de carbenos NHC y por la baja
toxicidad y la alta versatilidad de estos compuestos, son muy adecuados para
estudiarlos 1. Ademas, el interés en la formacion de estos complejos se deba a
que los sustituyentes de las sales cuaternarias del compuesto tienden a “cubrir
o proteger” el metal, esta es una de las principales caracteristicas que permiten
diferentes aplicaciones en catalisis, metalofarmacéutica, formacién de nuevos
materiales macromoleculares o nuevos agentes de inhibicion antimicrobianos.

(0] 0O '/Vle
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Xantina Cafeina Teofilina Teobromina

Figura V.1. Xantina y sus derivados.



VI. GENERALIDADES
V1.1 Carbenos

Los carbenos son considerados especies divalentes y neutras, cuentan con 6
electrones en la capa de valencia, por lo tanto, son especies insaturadas lo que
provoca una alta reactividad. Durante mucho tiempo fueron considerados como
especies intermediarias dificiles de aislar y fue hasta que 1950, que Ronald Breslow
y Hans-Werner Wanzlick descubrieron que los carbenos pueden ser estabilizados
por grupos amino; sin embargo, las propiedades electronicas y estéricas que
presentan los carbenos como ligantes provoco el interés de mejorar las rutas
sintéticas o de aislamiento I,

Los carbenos presentan diferentes formas por lo que se pueden clasificar segun sus
propiedades electronicas como “singulete” y “triplete” (figura VI.1). Cada uno de
estos estados presenta caracteristicas especificas. El estado singulete presenta
una hibridacién sp?, debido a que este contiene un par de electrones apareados en
el orbital HOMO por lo que este orbital se encuentra ocupado o lleno. En este orbital
hibrido se pude considerar que los electrones se encuentran localizados. A
diferencia del carbeno tipo triplete, que presenta también una hibridacion sp?, pero
contiene un par de electrones no apareados, ocasionando que cada uno de ellos
ocupé un orbital distinto, por lo tanto, llega a existir una diferencia energética entre
orbitales HOMO y LUMO.

A
SUMO LUMO
LUMO 1
HOMO
ﬂ SOMO
H?MO 1

Singulete  Triplete

Figura VI.1. Diagrama energético de estado singulete vy triplete para carbeno.

La configuracion electrénica del carbeno singulete y triplete se muestra en la figura
VI.2, el estado de carbeno ftriplete tiene una gran estabilidad energética en
comparacion del singulete, esto es atribuido a que en el estado de triplete es menor
la energia de repulsidn de los electrones al estar desapareados y en distintos
orbitales.
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Figura VI.2. Orbitales de los carbenos singulete y triplete

VI.1.1 Clasificacion de carbenos

En la literatura se han descrito dos tipos de carbenos, los cuales son; los carbenos
de tipo Fisher y los de tipo Schrock. Los carbenos de tipo Schrock son especies
nucleofilicas, tienden a coordinarse con metales con un alto estado de oxidacion
debido a que presenta una carga parcial negativa (67) sobre el atomo de carbono,
se representan los carbenos de Schrock como LnM=CR2. Estos ligantes son de poco
caracter aceptor 1, por lo que se ven favorecidos en su formacion con metales de
bajos estados de oxidacion. El carbono presenta sustituyentes los cuales tienen

poco caracter aceptor 1T, provocando un caracter nucleofilico en el carbeno 1 (figura
VI.3).

Los carbenos de tipo Fisher son especies de tipo electrofilico, presenta una afinidad
a coordinarse con metales de bajo estado de oxidacion con ligantes aceptores T,
debido a que se basa en la donacion de electrones de tipo o del orbital lleno del par
solitario del atomo de carbeno a un orbital-d vacio del metal, y la retrodonacién de
un orbital-d lleno del metal al orbital-p vacio del carbeno por lo que el tipo Fisher se
representa como LM=CYR. Los sustituyentes sobre el carbeno suelen ser
heteroatomos (S, O, N), esto genera un carbeno electréfilo debido a que presenta
una carga parcial positiva (8%), generado por el enlace o y el enlace de retrodonacién
1T, este enlace permite la transferencia parcial de densidad electrénica por parte del
metal de un orbital ocupado al orbital sp? vacio del carbeno; sin embargo, los
electrones tienen preferencia sobre los orbitales del metal por estabilidad energética
viéndose favorecidos en la formacion con metales de alto estado de oxidacién [,
como se muestra en la figura VI.3. El carbeno de tipo Schrock en comparacién del
tipo Fisher, presenta orbitales p con mayor estabilidad que los del metal, facilitando
la transferencia de electrones al orbital p [©l.

H,/@»Q H,/O*Q
COOM COOM

v
H70—( 0 =—0
Carbeno Schrock Carbeno Fisher
Figura VI.3. Descripciéon de carbenos tipo Schrock y Fisher
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V1.2 Carbenos N-heterociclicos (NHC)

Los carbenos N-heterociclicos (NHC) surgen como una clase de ligantes que
presentan gran versatilidad para la formacion de complejos organometalicos, debido
a las propiedades que presentan en comparacion de algunos otros ligantes como lo
son las fosfinas y carbenos convencionales, esto atribuido a que los carbenos NHC
tienen la cualidad de formar enlaces o, con retrodonacion 1 [°l. Wanzlick definié por
primera vez a los carbenos NHC como una especie ciclica que presenta uno o0 mas
atomos de nitrégeno y un carbono carbénico. Diferentes reportes llevan a cabo
estudios acerca de los derivados de imidazol-2-ilideno y el imidazolidin—-2-ilideno
entre otros I (Figura VI.4). Como se ha mencionado los carbenos NHC presentan
diferentes caracteristicas en comparacion de un carbeno convencional; una de ellas
es la que le permite formar enlaces con metales de transicion para la formacién de
complejos organometalicos con diferentes grupos R, los cuales pueden dar
estabilidad a la especie bajo diferentes condiciones como temperatura, humedad y
exposicion al aire.

PN R Ny -
Ry n-R R~ “N-R N~ ON-R
\—/ R
R

Imidazolilideno  Triazolilideno  Benzimidazolilideno

Figura VI1.4. Ejemplos de carbenos NHC.

VI1.2.1 Caracteristicas de los carbenos N-heterociclicos

Los carbenos NHC son ligantes neutros, donadores o con propiedades estéricas y
electrénicas favorables, esto permite formar enlaces fuertes llegando a compararlo
con fosfinas terciaras, sin embargo, el efecto que tiene ser donador o y retrodonador
T provoca una formacion de enlace con mayor fuerza con la mayoria de metales en
comparacion con las fosfinas, llegando a ser utilizados en muchos procesos
cataliticos debido a que los ligantes de tipo carbenos NHC favorecen reacciones de
adicion oxidativa; sin embargo, el uso de fosfinas se ve favorecido en el uso de
metales con gran capacidad retrodonante. En cuestion del efecto que presenta la
parte estérica de los sustituyentes R en los atomos de nitrégeno, afecta la forma
que llega a adoptar el carbeno NHC, debido a que la estructura del ligante en estos
compuestos se encuentra funcionalizado de manera que “proteja o envuelva” al
centro metéalico en forma de abanico o valla, en ocasiones evitando la posible
rotacion del enlace metal-carbeno como se muestra en la figura V1.5 119,
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Figura VI.5. Efecto abanico en la formacién de M-NHC

La estabilidad de estos compuestos bajo diferentes condiciones se debe al efecto
que tiene el impedimento estérico de los sustituyentes y al hecho de que el orbital p
vacio del carbono carbénico interactia con el par de electrones libres del atomo de
nitrdgeno para estabilizar su estructura (figura VI.6), provocando un aumento en la
durabilidad del complejo. Otra de las caracteristicas del carbeno NHC es la
anulacion del caracter electrofilo, esto debido a que su orbital LUMO es un orbital 1r
de antienlacel®], provocando que este reaccione como nucledfilo generando un uso
como ligantes para la formacién de complejos organometalicos 19,

oo @ @ oo

\—/ \—/ \—/

Figura VI.6. Interaccion del par de electrones libres de N con el orbital p del
carbono

Ademas, se sabe que el atomo de carbono carbénico del compuesto NHC tiende a
ser singulete, por lo que el estado basal de este ligante esta dado por los electrones
0. Pero experimenta un efecto de retraccion debido a los sustituyentes mas
electronegativos y ademas presenta la interaccion de los pares de electrones 1 del
nitrégeno, debido a esto la estabilizacion del estado singulete por efecto

mesomérico mediante diferentes formas permite mantener la electroneutralidad
[11,12]

VI.2.2 Sintesis de carbenos NHC

Existen diferentes formas de sintetizar los carbenos NHC; sin embargo, las mas
utilizadas por su facilidad y versatilidad son 19:

Método de Lappert: Se basa en la insercion de un metal en un enlace doble de tipo
C=C de compuesto bis(imidazolidin-2-iliden) de olefinas ricas en electrones, se hace
uso de este método en la sintesis de compuestos biscarbenicos metalicos.
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Por desprotonacién: Se genera un carbeno libre por la desprotonacién de un
precursor de azolio haciendo uso de una base fuerte como "BuLi o NaH, previo a
llevar a cabo la metalacion.

Desprotonacion in situ: La formacién del NHC se lleva a cabo in situ a través de
la desprotonacion de una sal azolica haciendo uso de una base fuerte o débil.

Adicion oxidativa: Se emplea un cation azoélico mediante la activacion del enlace
carbono tipo C*-X" (X=I, Br, Me, H) en presencia de metales con un bajo estado de
oxidacion o un precursor de hidruro metalico.

V1.3 Xantinas

Las xantinas han generado bastante interés debido a sus efectos medicinales, la
xantina y sus precursores actuan como moléculas intermedias en la generacion de
monofosfato de guanosina, difosfato de guanosina y trifosfato de guanosina a través
de la via de transporte dentro de las células. Ademas, la xantina desempefia un
papel fundamental en el catabolismo de nucledtidos y acidos nucleicos. Esta
especie presenta una base purinica (figura VI.7) encontrada en productos naturales
diversos como lo es: el café, té negro y el chocolate. Algunos derivados son la
cafeina, la teobromina, la teofilina y doxofilina ['3l. Son conocidos por su uso
generalizado en la industria farmacéutica como antibacterianos ['4, antiinflamatorios
[151 antioxidantes, inhibidores de la fosfodiesterasa de nucledtidos ciclicos,
antagonistas de los receptores de adenosina ['®! y en actividades antitumorales ['"].

(0]
(o] (@] l\l/le 0 /QO
Me\
N Me\N N
N 10 l}l N
e Me Me
Xantina Cafeina Teofilina Teobromina Doxofilina

Figura VI.7. Estructura de xantina y varios derivados.

VI1.3.1 Teofilina

La teofilina es una molécula heterociclica que se considera derivada de la xantina;
su estructura se puede describir mediante tres tautomeros O6, N7 y N9 (figura VI.8).
La teofilina y sus derivados han sido intensamente estudiados en biologia debido a
sus propiedades farmacologicas, y su uso como modelo de posibles interacciones
con purinas como la adenina y la guanina 1181,
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Figura VI.8. Equilibrio tautomérico de la teofilina

El interés en el estudio de los derivados de teofilina recae en la gran variedad de
estimulos a nivel biolégico como: analgésicos, antibacterianos, hipotensores,
hipoglucemiantes, anti-VIH y anti-cancerigeno 1. La teofilina inhibe la liberacién de
mediadores de mastocitos estimulada por adenosina, la activacion de neutrofilos, la
induccion de 1L-1B y 1L-1q, la sintesis y liberacion del factor de necrosis tumoral
(TNF-a) y la liberacion de citoquinas. La teofilina tiene actividades antiinflamatorias,
antitumorales e inmunomoduladoras y se ha informado que es un potente inhibidor
en la modulacion de la actividad catalitica de la fosfatasa alcalina (Al-P) *2l,

V1.4 Complejos metalicos NHC-Ag(l)

Existen muchos factores por los cuales se han estudiado a los complejos metalicos
de tipo carbénico de plata(l), NHC-Ag, uno de ellos es su facil sintesis usando a los
compuestos acetato de plata (AgOAc) o el mas utilizado, el 6xido de plata (Ag20)
como base desprotonante y especie portadora de metal. El enlace entre el carbono
carbénico y el centro metalico en estos complejos organometalicos presenta
caracteristicas de un enlace doble debido a la capacidad del ligante para aceptar la
densidad electronica del metal. Debido a las caracteristicas de la retrodonacion 1y
la potencial actividad de los complejos NHC-M en areas como: medicina, catalisis
organica y nanomateriales, ademas de que los complejos NHC-Ag son precursores
en reacciones de transmetalacién para la obtencion de complejos de otros metales
como Au(l), Cu(l), Cu(ll), Ni(ll), Pd(ll), Pt(ll), Rh(l), Ru(ll) entre otros, lo que hace
que estos sistemas sean muy estudiados 20,

VI1.4.1 Sintesis de complejos metalicos NHC-Ag(l)

La formacién de los complejos carbénicos de Ag(l) varia segun el objetivo, si bien
son varias las rutas sintéticas de estos compuestos, los métodos mas utilizados son
a través del uso de sales de azolio con bases de plata que pueden ser carbonatos,
oxidos u acetatos [?'l. Los derivados de plata como Ag20, AgOAc y Ag2CO3 han
demostrado su efectividad ya que se puede monitorear la reaccion debido a la baja
solubilidad que presentan con los disolventes utilizados, se tiene un mayor control
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del reactivo durante la reaccion y se observa la formacién de la sal de plata que
precipita como subproducto. Una gran variedad de disolventes se ha utilizado en la
sintesis de NHC-Ag(l) a partir de 6xido de plata como; CH2Cl2 (DCM), 1,2-
dicloroetano (DCE), dimetilsulféxido (DMSO), acetona, metanol, acetonitrilo,
dimetilformamida (DMF) y agua ?2; las rutas sintéticas mas utilizadas son dos:

1)

Ruta 1, fue propuesta por Arduengo et al. en 1993, y se basa en la formacion
de un carbeno y posterior reaccion con una sal de plata. Se hace uso de la
sal de imidazolio con una base fuerte como el NaH, y DMF o THF como
disolvente y es catalizada con DMSO para la formacion del carbeno NHC-
Ag(l) (esquema VI.9) 23 La especie biscarbénica sintetizada a partir de
AgO3SCF3 en THF se obtuvo en buenos rendimientos 24, Sin embargo, el
uso de este método se ve favorecido cuando no hay grupos metilo en
posiciones adyacentes a los nitrégenos debido a la inestabilidad del
intermediario de reaccion.

Ruta 2, fue propuesta por Lin et al. en 1998, e involucra la reaccion in-situ,
de la sal de imidazolio y el agente metalante que a su vez actua como base
desprotonante, las bases de plata mas utilizados son: Ag20, AgOAc y
Ag2COs, se puede hacer uso de: CH2Cl2, DMSO, acetona o agua como
disolvente, las reacciones comunmente son realizadas a temperatura
ambiente en ausencia de luz (esquema VI1.9) 125, El método ha presentado
buenos rendimientos y utilizando una gran variedad de sales de azolio y solo
se ha comprobado que no hay buena reactividad cuando hay grupos
ferrocenilos como sustituyentes del nitrégeno, debido a que estos disminuyen
la acidez del ligante y con ello afectan la reactividad hacia Ag20 [29],

R R

_ NaH, [ > AgO;SCFy [N>_ A _<N]
1 [ THF/DMSO TTRE N TN
h + NaCly h F\;

R
/
N
[©>
N
\
R

2) R
_c%c—l’[ )-hg=C
R

Esquema VLI.9. Rutas de sintesis de NHC-Ag(l) propuestas por 1) Arduengo

y 2) Lin
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V1.5 Reacciones de transmetalacion

El empleo de complejos NHC-Ag(l) como precursores para reacciones de
transmetalacion, se encuentra dentro de las rutas sintéticas para la formacion de
otros complejos metalicos NHC. La estabilidad al aire, su facil sintesis y la labilidad
del enlace CnHc-Ag, como ejemplo la fuerza de enlace de los complejos NHC del
grupo 11 disminuye en el orden: Au > Cu > Ag 822l; hacen que la formacién de un
enlace C-M se vea favorecido hacia un metal que presente mayor
electronegatividad, por lo que el enlace C-Ag se rompe y el carbeno se transfiere a
otro centro metalico formando un nuevo complejo y la sal de plata correspondiente,
como se muestra en el esquema VI1.10[201,

Et Et
1 Cl \
[PACl,(MeCN),] N | N
>—pe<
_N_ N. N LN
Et Et ' c
Br//' | Et Et
Ag ~

Ag
Br

Et
e A et N
N~ °N [AuCI(SMe,)] ci—Au—( D
N
/
O :

Esquema VI1.10. Reaccion de transmetalacién a partir de complejos NHC-Ag(l)

V1.6 Aplicaciones de los complejos NHC-metal.

El interés en la formacion de complejos metalicos se remonta al uso histérico que
se les ha dado a los metales, por ejemplo, la plata se ha utilizado como agente
antiséptico e incluso en la actualidad se emplean compuestos de plata para tratar
infecciones 271, Existen diferentes aplicaciones de los compuestos NHC-M
dependiendo del centro metalico; los compuestos NHC de plata pueden fungir como
agentes de transmetalacion en condiciones anaerobias, en atmdsfera inerte o en
presencia de agua. Ademas, han mostrado tener propiedades antibacterianas vy
anticancerigenas, gracias al efecto citotoxico de la plata con bacterias de tipo Gram-
positivas y Gram-negativas, dicha actividad biolégica contra las bacterias y efectos
anticancerigenos son atribuidos a los iones de Ag* que inhiben la cadena
respiratoria de diversos microorganismos en multiples sitios, asi como también
pueden evitar la replicacion celular Bl. Es asi como a nivel biolégico se sigue
estudiando la potencial actividad que los complejos NHC-metal puedan tener, lo que
pudiera llevar a la obtencién de nuevos farmacos.

Por su parte los complejos carbénicos de oro, NHC-Au(l), también han mostrado
tener propiedades antitumorales y antibacterianas; un ejemplo son los complejos
biscarbénicos derivados de imidazol sintetizados por Baker et al. (figura VI.9) aun
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cuando su efecto citotoxico no se conoce del todo a pesar de ser utilizado en el
entorno clinico 3,

Me Me
Me Me >LMe Med(
E >—Au—< j [ >———Au—< j

Me Me/ )<Me Me7<
Me

Figura VI.9. Complejos usados en el estudio realizado por Baker et al.



VII. ANTECEDENTES

VIl.1 Sintesis de sales derivadas de xantina

La sintesis de sales de xantinio, esquema VII.1, en donde R puede ser un grupo
funcional insaturado, son esenciales para la formaciéon de los carbenos; en la
literatura se describe el uso de bases como K2COs, Na2COs e NaH para formar la
xantina monosustituida que con el uso posterior de un agente metilante como el
yoduro de metilo o la sal de Meerwein (tetrafluoroborato de trimetiloxonio) permite
la obtencion de las sales de xantinio 2829,

K2C03/Me3OBF4, DCE

0] R o] R
Me. N NaH/CHsl, DMF  Me.. N
j\ W ~ )N\ (DO xosr0
0 >N~ N Reflujo 0~ >N~ N X 4
|
I\I/Ie Me Me

Esquema VII.1. Rutas sintéticas para la formacion de sales

VII.2 Sintesis de complejos metalicos NHC-Ag(l)

Existen estudios de metalacion de diversos carbenos NHC; sin embargo, no fue sino
hasta hace un par de décadas cuando comenzoé el estudio de la reactividad de los
carbenos derivados de xantina ['3l. Kascatan et al. en 2006 propusieron la sintesis
de dos complejos NHC-Ag. Una ruta involucroé la reaccién de yoduro de 1,3,7,9-
tetrametilxantinio con 1.5 equivalentes de Ag20 en metanol a temperatura ambiente,
sin embargo, la reaccién no dio la formacién del complejo esperado, que seria la
especie biscarbénica de plata (l) (esquema VI1.2) 30,

O Me o I\I/Ie I\I/Ie 'Y'e
Me\ [{j A Me\ )‘IN N N (6]
N 920 N \f
|(fj> | CHsOH PN | N>_ g_<N LN
07 N7 N 07 N7 N \ Me
|\'/|e Me Me Me Me o
To o
Ag,0, e Me
CO, |CHsOH N\(O O>:0 )J\O/\ Me
|

(0]
N
Me

Me M f
veo AN
PO i
o N N
Me M

|
e 0

N.
Me

M
€ 0

O Me
\N)K/lEN
—Ag—0
A I
M Me Me

e

Esquema VII.2. Rutas sintéticas que siguié Kascatan et al. para la formacion de
bis- y monocarbenos de Ag(l) derivados de xantinas
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Una segunda metodologia emplea las mismas condiciones antes mencionada, pero
se planted el uso catalizado con COz2, debido al efecto que proporciona las bases
ya que favorece la reaccion de alcoholes primarios con didxido de carbono para la
formacion de carbonatos organicos, asi se ve favorecida la base de plata para la
obtencion del biscarbeno correspondiente y posterior adicidn de acetato de etilo en
metanol para la formacion de un monocarbeno (esquema VII.1) 301,

Por otro lado, Kascatan et al. también plantearon una ruta de sintesis directa la cual
parte de la sal cuaternaria, empleando acetato de plata y metanol en relacion 1:2
respectivamente, obteniéndose el producto monocarbénico de Ag(l), como se
muestra en el esquema VII.3 30,

Me. N Me. N
N \ AgCO,CH, N)‘jE
@ _— Ag—O
)\)K/[,\?(? CH3OH A N> 9 M
o o
|\I/|e Me Me Me 0

Esquema VII.3. Ruta de sintesis directa que siguié Kascatan et al. Para la
formacion de NHC-Ag(l)

VII.3 Sintesis de complejos metalicos NHC-Au(l)

En 2013 Bertrand et al. sintetizaron sales cuaternarias de xantinio a partir de teofilina
para la formacion de carbenos de Au(l), la metodologia utilizada implicé dos pasos:
primero hicieron uso de una base (K2COs3) en un disolvente aprotico organico (DMF)
y halogenuro de alquilo de interés; la reaccion se llevé a cabo a reflujo por 12 horas,
para la formacion del compuesto monosustituido en buenos rendimientos.
Posteriormente, se llevd a cabo una metilacion con tetrafluoroborato de
trimetiloxonio (sal de Meerwein) con un disolvente aprético (DCE) a reflujo por 16 -
48 horas de reaccion para la formacioén de la sal cuaternaria de teofilinio como se
muestra en el esquema VII.4 28],

0 o R
Me H M >
N N K,COa, DME M 1.2 Me;OBF,, DCE Me~ N
K,CO3, DMF_
A Mg+ B R "Reflu, /> Reflujo, 1648 horas ~. LI & O
o~ N N 12 horas 07 "N N 4
M R Me Me
R= o)

1 %
H (1) 53% ) 0.8 Ag,0, MS, MeCN

e
vinilo (2) 88% Me\
E-propenilo  (3) 51% )\ >—Au—< jin/ - ausenma de luz, 6 horas

Ph (4) 73% 2) [AuCl(tht)], KI, MS, MeCN
p-CeHaNO,  (5) 54% M ausencia de luz, 8-12 horas
p-CeH4CO,Me (6) 79% e € BF,

p-CeHsCF3  (7) 74%
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Esquema VIl.4. Ruta de sintesis de sales biscarbénicas NHC de Au(l) derivadas
de teofilina.

Las sales cuaternarias de teofilinio se hicieron reaccionar con 0.8 equivalentes de
oxido de plata (Ag20) con acetonitrilo como disolvente y posterior a 6 horas de
reaccion en ausencia de luz se adicioné [AuCl(tht)] para llevar a cabo una reaccion
de transmetalacion, la reaccion se dejo de 8-12 horas en ausencia de luz y se
agrego yoduro de potasio 15 min antes de retirar la reaccion para la formacion de
sales biscarbénicas de oro(l) como se muestra en el esquema VII.4 28],

En el caso de los biscarbenos cationicos con diversos sustituyentes se observo una
mejoria en los rendimientos optando por la formacion de un intermediario de plata y
posterior adicion de un complejo de oro como [AuCl(tht)] mostrando mejoria en los
rendimientos de reaccion en vez de una sintesis directa [?8l. Debido a que la reaccion
directa sin la formacion del intermediario de plata presenté una disminucion en su
formacion.

Un segundo método para la sintesis de especies monocarbénicas de oro fue
descrito por Berners-Price et al. En este método se partio de la cafeina como materia
prima de partida, la cual es metilada con yodo metano (Mel) y posteriormente es
desprotonada con bis(trimetilsilil)Jamiduro de potasio (KHMDS) para la obtencion del
carbeno libre y la posterior adicion de [AuCl(tht)] en dimetilformamida, que llevé a la
formacion de la especie neutra monocarbénica de Au(l), (esquema VII.5) [28],

0 Me
Me. ,11
> ) KHMDS, DMF, 15min N | >_Au_|
%\ [AuCI tht)], DMF, 1 hora O&'\N N
) |

Esquema VII.5. Ruta de sintesis de especies neutras monocarbénicas NHC de
Au(l) derivadas de teofilinio.

Debido a que el empleo de derivados de xantinas ha mostrado una actividad
importante como anticancerigenos, incluso han mostrado también una actividad
importante para el tratamiento de enfermedades respiratorias como el asma y su
diversa actividad en el organismo ['3], se vuelven relevantes los estudios sobre este
tipo de compuestos derivados de xantinas y especificamente en este trabajo, de
derivados de teofilina como carbenos de tipo NHC de metales de transicion, con
base a lo mencionado anteriormente se proponen los siguientes objetivos.
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VIIl. OBJETIVOS
VIIl.1 Objetivo general

Sintetizar sales cuaternarias derivadas de teofilina mediante la funcionalizacion con
un grupo insaturado, que permita el estudio de reactividad con fuentes selectas de
Ag(l) y Au(l) para la formacion de carbenos NHC.

VIIl.2 Objetivos especificos

1. Sintetizar el compuesto 7-(2-metilalil)teofilina (1) a partir de teofilina y 1-cloro-
2-metil-1-propano

2. Sintetizar sales cuaternarias de teofilina derivadas de 1 mediante el empleo
de la sal de Meerwein o yoduro de metilo.

3. Estudiar la reactividad de las sales derivadas de tecfilina con Ag20 para
generar complejos NHC-Ag(l).

4. Estudiar la reactividad de los complejos NHC-Ag(l) mediante reacciones de
trasmetalacion con [AuCI(SMe2)] para la sintesis de NHC-Au(l).
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IX. PARTE EXPERIMENTAL

IX.1 Instrumentacion y reactivos.

Todas las reacciones descritas se llevaron a cabo usando técnicas de Schlenk bajo
atmdésfera inerte de nitrégeno y en condiciones anhidras. En el caso del material de
vidrio y canulas fueron secados previamente en una estufa a temperatura de 110 °C
por un tiempo de 12 horas. La evaporacién/eliminacion de disolvente de reaccion
se realiz6 a presion reducida en una linea doble de vacio-nitrogeno.

Los disolventes utilizados, CH3CN, CH2Cl2 y DCE fueron secados se purificaron
previamente siguiendo la metodologia descrita en la literatura®'. En el caso de DCE
y CH2Cl2 fueron secados con CaH2, mientras que para secar el CH3sCN se hizo uso
de P20s.

Todos los reactivos utilizados fueron marca Aldrich, grado reactivo y se utilizaron sin
purificacion previa.

Los productos obtenidos se caracterizaron por espectroscopia vibracional de
Infrarrojo (IR) y Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrometro GX Perkin Elmer FT-IR
system, en pelicula de Csl y en pastillas de KBr para los compuestos.

Los experimentos de RMN para los nucleos de 'H y'3C{H"} se realizaron en un
equipo Bruker 400 MHz, utilizando como disolventes CDCls, D20 y DMSO a
temperatura ambiente.

El analisis de la estructura de los compuestos 2A y 4 se realiz6 por difraccion de
rayos X de monocristal empleando un difractometro Bruker D8 Venture que utiliza
radiacion MoKa (L = 0.71073 A). La recopilacion de datos, la determinacion de la
celda unitaria y la integracion de datos se llevaron a cabo utilizando el software
Bruker APEX3 32331 Se aplico un método de correccion de absorcion semiempirico
(SADABS) B34 y la estructura se resolvio mediante métodos directos y se refind
mediante minimos cuadrados de matriz completa sobre procedimientos F? utilizando
el paquete SHELX-2014-7 [35],

El patrén de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) de 2A se registrd en el rango
20 de 3.8 a 50 ° en un difractbmetro de rayos X en polvo BrukerD8 Advance
(radiacion CuKa 1.540560 A, tamarfio del escalén (S.S.) 0.015, tiempo de medicion:
5 segundos).
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IX.2 Sintesis de compuestos

IX.2.1 Sintesis de 7-(2-metilalil)teofilina [(AMe)Tf] (1)

Para la sintesis del compuesto [(AMe)Tf] (1) se plantearon dos rutas de reaccién
basadas en los reportes experimentales en 2013 por Bertrand et al. 28]

RUTA 1: en un matraz Schlenk se colocaron 0.200 g (1.11 mmol) de teofilina y se
hicieron reaccionar con una emulsion de NaH 0.035 g (1.44 mmol) en una relacién
estequiométrica 1:1.3, en 5 mL de THF seco a reflujo (64 °C) por 3 horas. Pasado
el tiempo de reaccion, se afnadio el sustituyente 3-cloro-2-metil-1-propeno 0.200 g
(2.22 mmol), relaciéon 1:2 y se dejo reaccionar a reflujo (64 °C) por 72 horas mas. La
mezcla de reaccion obtenida se filtré con canula y la solucion fue evaporada a vacio
para obtener un polvo de color blanco, que corresponde al compuesto [(AMe)Tf] (1)
(0.018 g, 7%)

RUTA 2: en un matraz Schlenk se colocaron 0.200 g (1.11 mmol) de teofilina y se
hicieron reaccionar con K2CO3 0.190 g (1.44 mmol) y 3-cloro-2-metil-1-propeno
0.200 g (2.22mmol) en 6 mL de acetonitrilo seco (relacién 1:1.3:2) a reflujo de 24
horas. La mezcla de reaccion obtenida se filtré con canula y la solucion fue
evaporada a vacio para obtener un polvo de color blanco, que corresponde al
compuesto 1 (0.270 g, 89%).

Peso molecular: 234.25 g/mol.
Solubilidad: THF, CHCI3 DMF, CH3sCN y CH2Cl2.
Punto de fusién: 92 °C

Datos espectroscopicos

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7.55 (1H, s, H2), 4.99 (1H, s, H'1), 4.88 (2H,
s, H®), 4.75 (1H, s, H'), 3.60 (3H, s, H*), 3.40 (3H, s, HO), 1.77 (3H, s, H?).

RMN "3C{'H} (CDCls, 100 MHz) 5 (ppm): 141.4 (1 C, C?), 140.1 (1 C, C?), 114.0 (1
C, C™), 52.1 (1C, C?),29.9 (1 C, C*), 28.1 (1 C, C?), 20.1 (1 C, C'),

IR (Csl) v (cm™"): 1707 (bf, st, C=0), 1667 (bf, st, C=C-N), 1545 (bm, Im), 872 (bd,
C=CHb2).
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IX.2.2 Sintesis de la sal cuaternaria de teofilinio {{AMe)MeTf}[BF4] (2A)

En un matraz Schlenk se colocaron 0.400 g (1.71 mmol) del 7-(2-metilalil)teofilina
(1) y se hicieron reaccionar con 0.320 g (2.56 mmol) de la sal (CH3)3O[BF4] conocida
como sal de Meerwein o tetrafluoroborato de trimetiloxonio, con una estequiometria
1:1.5, en 6 mL de DCE seco a temperatura ambiente por 24 h. Al término del tiempo
de reaccion se observé la formacion de un precipitado. El disolvente se evapor6
para obtener un precipitado de color blanquecino. El cual fue lavado con CH2Cl2 (1
x 2 mL)y con acetato de etilo (3 x 4 mL) para obtener un polvo blanco cristalino que
corresponde al compuesto tetrafluoroborato de (2-metilalil)(metil)teofilinio
[(AMe)MeTf][BF4] 2A (0.480 g 84%).

Peso molecular: 336.089 g/mol.
Solubilidad: CH3OH, DMSO, CH3CN, H20 y CHCls.
Punto de fusién: 180-182 °C

Datos espectroscopicos

RMN 'H (D20, 400 MHz) 5 (ppm): 9.18 (1H, s, H2), 5.24 (1H, s, H"3), 5.22 (2H, s,
H8), 4.93 (1H, s, H'™®), 4.35 (3H, s, H™2), 3.96 (3H, s, H4), 3.49 (3H, s, HF), 1.93 (3H,
s, H'9).

RMN 13C{'H} (D20, 100 MHz) 5 (ppm): 139.8 (1 C, C2), 138.7 (1 C, C9), 114.6 (1 C,
C'), 54.0 (1 C, C8), 37.3 (1 C, C'2), 31.8 (1 C, C%), 28.7 (1 C, C%), 19.0 (1 C, C'0).

IR (Csl) v (cm™"): 1720 (bf, st, C=0), 1675 (bf, st, C=C-N), 1576 (bm, st, C=N*),
1539 (bm, Im), 1097-1019 (bf, st, B-F), 896 (bd, C=CHa).
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IX.2.3 Sintesis de la sal cuaternaria de teofilinio {{AMe)MeTf}| (2B)

En un matraz Schlenk se colocaron 0.200 g (1.44 mmol) de 7-(2-metilalil)teofilina (1)
se hizo reaccionar con un exceso de yodometano 2.14 mL (44.40 mmol),
estequiometria 1:40, en 3 mL de 1,2-dicloroetano seco a reflujo (84 °C) por 5 dias,
Al término del tiempo de reaccién se observo la formacion de un precipitado de color
café oscuro. El disolvente se evapord y el precipitado de color café oscuro, el cual
fue lavado con CH2Cl2 (1 x 2 mL) y con acetato de etilo (3 x 4 mL) para obtener un
polvo café oscuro con aspecto metalico que corresponde al yoduro de (2-
metilalil)(metil)teofilinio {(AMe)MeTf}l 2B (0.130 g, 40%).

Peso molecular: 376.188 g/mol.
Solubilidad: CH3COCHs, DMF, CH3CN.
Punto de fusion: 152 °C

Datos espectroscopicos

RMN 'H (DMSO, 400 MHz) 5 (ppm): 9.36 (1H, s, H2), 5.05 (2H, s, H8), 5.03 (1H, s,
H'"a), 4.78 (1H, s, H'1), 4.16 (3H, s, H'2), 3.74 (3H, s, H*), 3.26 (3H, s, H), 1.77 (3H,
s, H'9).

RMN *3C{'H} (DMSO, 100 MHz) 5 (ppm): 144.9 (1 C, C?), 139.6 (1 C, C2), 114.1 (1
C, C'), 55.2 (1 C, C8), 40.2 (1 C, C'2), 31.4 (1 C, C%), 28.5 (1 C, C?), 19.8 (1 C, C'9).

IR (Csl) v (cm™"): 1720 (bf, st, C=0), 1675 (bf, st, C=C-N), 1574 (bm, st, C=N*),
1539 (bm, Im), 896 (bd, C=CHbo).
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IX.2.4 Sintesis del complejo [Ag{(AMe)MeTf}2][BF4] (3)

BF,

0.030 g (0.089 mmol) de tetrafluoroborato de (2-metilalil)(metil)teofilinio
[(AMe)MeTf][BF4] se hizo reaccionar con 0.017 g (0.071 mmol) de 6xido de plata,
estequiometria 1:0.8, en un matraz balén en 5 mL de CH3CN seco a temperatura
ambiente por 24 h en ausencia de luz. Al término del tiempo de reaccién, la mezcla
de reaccion se pasO por una columna empacada con celita y se evaporo el
disolvente en una linea de vacio, para obtener un compuesto viscoso traslucido, el
cual corresponde al complejo tetrafluoroborato de bis({2-
metilalilimetilteofiliden)plata(l), [Ag{(AMe)MeTf}2][BF4] (3) (0.050 g, 83%).

Peso molecular: 669.23 g/mol.

Solubilidad: CHzOH, DMSO, CH3sCN, H20 y CHCls.

Datos espectroscopicos

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 5.05 (2H, s, H8), 5.02 (1H, s, H"?), 4.74 (1H,
s, H'"0), 4.21 (3H, s, H'2), 3.79 (3H, s, H%), 3.31 (3H, s, H®), 1.84 (3H, s, H'0),

RMN '3C{'H} (CDCls, 100 MHz) 5 (ppm): 185.8 (1 C, C2), 144.9 (1 C, C?), 109.3 (1
C,C™), 55.2 (1 C, C8), 32.0(1 C, C*), 28.7 (1 C, C%), 20.5 (1 C, C'0),

IR (Csl) v (cm™"): 1713 (bf, st, C=0), 1669 (bf, st, C=C-N), 1540 (bm, Im), 1095-
1018 (bf, st, B-F), 896 (bd, C=CHb>).
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IX.2.5 Sintesis de los complejos [Au{(AMe)MeTf}2][BF4] (4) y
[Au{(AMe)Tf}:2][BF4] (5)

0.050 g (0.15 mmol) de tetrafluoroborato de bis({2-metilalil}(metil)tecfilinio) 2A se
hizo reaccionar con 0.027 g (0.12 mmol) de 6xido de plata en un matraz balén en 4
mL de CH3CN seco a temperatura ambiente por 24 horas en ausencia de luz. Al
término del tiempo de reaccion, se anadieron 0.022 g (0.074 mmol) de [AuCI(SMe2)]
y se dejo reaccionar por 24 horas a temperatura ambiente en ausencia de luz. Ala
mezcla de reaccion se le afadio yoduro de potasio (0.074 mmol, estequiometria
total 1:0.8:0.5:0.5, y se dej6 agitar por 15 min para posteriormente pasarlo por una
columna empacada con celita. El disolvente se evaporé para obtener un compuesto
viscoso amarillo, el cual corresponde a una mezcla de los complejos tetrafluroborato
bis({2-metilalil}metilteofiliden)oro(l), [Au{(AMe)MeTf}2][BF4] (4), y tetrafluroborato de
bis({2-metilalil}teofiliden)oro(l), [Au{(AMe)Tf}2][BF4] (5). De la caracterizacion por
RMN de 'H se logro obtener la proporcién de los productos en la mezcla obtenida
mediante la integracion de las sefales para ambos compuestos, para 4 se tiene un
62.5% y para el compuesto 5 un 37.5%.

Peso molecular: compuesto 4: 758.33 g/mol y compuesto 5: 743.30 g/mol.
Solubilidad: CH3OH, DMSO, CH3CN, H20 y CHCls.

IR (Csl) v (cm™) en mezcla: 1713 (bf, st, C=0), 1669 (bf, st, C=C-N), 1540 (bm,
Im), 1095-1018 (bf, st, B-F), 896 (bd, C=CHy>).

Datos espectroscopicos 4

RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 5.15 (2H, s, H8), 5.02 (1H, s, H''2), 4.70 (1H,
s, H1b), 4.35 (3H, s, H™2), 3.85 (3H, s, H), 3.38 (3H, s, H?), 1.90 (3H, s, H0).
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RMN "3C{'H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 188.5 (1 C, C?), 143.3 (1 C, C?), 110.3(1
C,C™M), 54.7 (1 C, C8), 32.2 (1 C, C%), 28.9 (1 C, C8), 20.7 (1 C, C'0).

Datos espectroscopicos 5

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7.75 (1H, s, H2), 5.00 (1H, s, H"2), 4.89 (2H,
s, H8), 4.75 (1H, s, H''®), 3.64 (3H, s, H%), 3.40 (3H, s, H®), 1.77 (3H, s, H'0).

RMN 13C{'H} (CDCls, 100 MHz) 5 (ppm): 141.9 (1 C, s, C?), 139.9 (1 C, s, C?), 114.2
(1C,s,C™),52.3(1C,s, C?),29.9(1C,s, C%,282(1C,s, C?),20.1(1C, s, C).
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X. DISCUSION Y RESULTADOS
X.1 Sintesis de 7-(2-metilalil)teofilina [(AMe)Tf] (1)

La sintesis del 7-(2-metilalil)teofilina (1), se llevo a cabo siguiendo dos metodologias
a través de una reaccion tipo Sn2, de acuerdo con lo descrito en la literatura para
compuestos analogos 8. La ruta 1 implica en un primer paso la utilizacién de NaH
de sodio como base para abstraer el hidrogeno del a&tomo de nitrogeno del anillo de
5 miembros. La teofilina se hace reaccionar con un ligero exceso de NaH en THF
(65 °C) a reflujo por 3 horas, lo que llevé a la formacién de la sal de teofilinio de
sodio, que se hace reaccionar con el 3-cloro-2-metil-1-propeno por 72 horas en THF
reflujo, lo que generod la formacion del compuesto 1 en muy bajo rendimiento, como
se muestra en el esquema X.1. Cabe mencionar que en la reaccion se recupera la
materia prima de partida.

En la ruta 2 también se partié de la teofilina, pero se emple6 la base K2COs en
presencia del sustituyente 3-cloro-2-metil-1-propeno en una relacién
estequiométrica 1:1.3:2 respectivamente, en acetonitrilo seco a reflujo por 24 horas,
lo que llevo a la formacion del compuesto 1 en buen rendimiento como se muestra
en el esquema X.1.

Ruta 1 0
] © . @
1.3 e.q. NaH Me~y N_Na Me
ATHF /3 h - R /\(/
oras O/ N N Me
- Hy 4 I\I/Ie
0
[ H A THF / 72 horas
Me\N N
A —
o7 "N" N 1.3 e.q. K,COs4 o Me
Me Me M [ /\/(
Tf 5 /\(/ ey | N> Me NaCl
/ + (e}
Me )\
o7 "N” N KCI + KHCO,
A CH3CN / 24 horas Me

[(AMe)Tfl (1) 7% Ruta 1

Ruta 2 89% Ruta 2

Esquema X.1 Esquema de reaccion para la formacion de [(AMe)Tf] (1)

Cabe mencionar que se realizé una variante para la sintesis de 1 mediante la ruta
2, al emplear un matraz balon en lugar de un Schlenk lo que ocasiondé una
disminucién en el rendimiento de reaccion, como se muestra en la tabla X.1, por lo
que se puede decir que el mejor método para la obtencién del derivado
monosustituido es la ruta 2 empleando un matraz Schlenk.
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Tabla X.1. Comparacion de los métodos de sintesis propuestos.

Ruta Condiciones Rendimiento (%)
1 Reflujo 72 horas / Técnica Schlenk 7
5 Reflujo 24 horas / Matraz Schlenk 89
Reflujo 24 horas / Matraz Balon 64

X.1.1 Caracterizaciéon por espectroscopia de IR de [(AMe)Tf] (1)

En la figura X.1 se muestra el espectro de IR del compuesto 1, en donde se
observan las bandas vibracionales correspondientes a los enlaces C=0 en 1707
cm~1. En 1667 cm™! se aprecia una banda fuerte correspondiente al enlace C=C-
N. Asimismo, se observaron bandas medias en 1545 cm™! correspondiente al
fragmento de imidazol, finalmente en la zona de 872 cm™! se encontraron la banda
débil correspondiente al enlace tipo C=CHoa.
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Figura X.1 Espectro de IR del compuesto 1, en pastilla de KBr a t.a.
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X.1.2 Caracterizacion por RMN de 'H 3C{'H} de [(AMe)Tf] (1)

En el espectro de RMN de 'H para el compuesto 1 mostrado en la Figura X.2 se
observa en 7.55 ppm una sefial simple la cual integra para un proton y corresponde
al H?, en 4.99 y 4.75 ppm se observan dos sefiales simples que integran para los
protones correspondientes a H'@ y H'P respectivamente. En 4.88 ppm se observa
una sefal simple que integra para tres protones, el cual corresponden al H'®. En
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3.60 ppm se muestra una senal simple que integra para tres protones
correspondientes al H*, en 3.40 ppm se muestra una sefial simple correspondiente
a H®, en 1.77 ppm que integra para los protones correspondes a H'°.

H* H®

B e e e B B e e e B e e L e B L e e e T B e e e

P26 74 72 7.0 6.8 6.4 6.0 5.6 52 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 28 2.4 2.0 1.6 1.2

Figura X.2 Espectro de RMN de 'H de [(AMe)Tf] (1) en CDClIs a t.a.

En el espectro de RMN de '3C{'H} de 1 (figura X.3) se observan las sefiales para
C’y C® correspondientes a los carbonos carbonilicos de la teofilina en 155.2'y 151.7
ppm respectivamente, se observa en 148.8 ppm la sefial para el C3. El C? presenta
una sefial en 141.4 ppm, en 140.1 ppm se observa la sefial del C°. EI C'' del enlace
doble se observa su respectiva sefial en 114.0 ppm, la sefal asignada al C' se
observa en 107.1 ppm, también se llega a apreciar en 52.1 ppm una sehial
perteneciente al C8. Para los carbonos restantes de la teofilina, las sefiales en 29.9
y 28.1 ppm corresponden a los C*y C® respectivamente, en 20.1 ppm se observa la
sefal del carbono metilico C'°.

Con ayuda del experimento de dos dimensiones gHSQC se llevé a cabo la
asignacion inequivoca de las sefales del espectro de *C con hidrégenos unidos,
confirmando la asignaciéon hecha. En el espectro gHSQC de 1 (figura X.4) se
observa la correlacion de la sefial del protén H?en 7.55 ppm con el C2en 141.4 ppm,
la sefial de H''2 y H'"" en 4.99 y 4.75 ppm respectivamente muestran correlacion
con C'"en 114.0 ppm. El H® en 4.88 ppm muestra correlacion con C8 en 52.1 ppm,
H*y H® muestran sefial en 3.60 y 3.40 ppm respectivamente con la correlaciéon de
C*y C8en 29.9y 28.1 ppm respectivamente, la sefial correspondiente a H'® en 1.77
ppm muestra la correlacion con C'®en 20.1 ppm; estas correlaciones corroboran
que la asignacion realizada para los espectros '*C y en 'H concuerdan con la
estructura propuesta.
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Figura X.3. Espectro de RMN de "*C{'H} de [(AMe)Tf] (1) en CDClz a t.a.
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Figura X.4 Espectro gHSQC de [(AMe)Tf] (1) en CDCls a t.a.
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X.2 Sintesis de la sal cuaternaria (AMe)MeTf} [BF4]

La sintesis de la sal de tetrafluoroborato de 7-(2-metilalil)(metil)tecfilinio, (2A), se
llevd a cabo mediante una reaccion Sn2, a partir de 1 y la sal de Meerwein en una
estequiometria 1:1.5, en DCE seco en agitacion a temperatura ambiente por 24
horas, lo que permitié obtener la sal de teofilina {(AMe)MeTf}[BF4] (2A) como se
muestra en el esquema X.2.

Me Me

//ZLM OHL
e M Me

Me . e« N
N 1,2-dicloroetano N X
)\ | /> +  1.5(Me);0BF, 24 horas, T.A )\ | ®/> S
0N~ N 07 N7 TN BFy
I\I/Ie I\I/Ie Me
[(AMe)Tf] (1)

{(AMe)MeTfBF,] (2A) 84%

Esquema X.2 Sintesis de la sal cuaternaria {(AMe)MeTf} [BF.] (2A)

X.2.1 Caracterizacion por espectroscopia de IR de {(AMe)MeTf} [BF4] (2A).

En la figura X.5 se muestra el espectro de IR del compuesto 2A, en donde se
observan las bandas fuertes vibracionales correspondientes a los enlaces C=0 en
1720 cm™'. En 1675 cm™' se aprecia una banda fuerte correspondiente al enlace
C=C-Ny la banda media caracteristica del fragmento C=N*en 1576 cm™'. Asimismo,
se observaron bandas medias en 1539 cm™ correspondiente al fragmento de
imidazol. De igual manera se observa bandas fuertes correspondientes a los
enlaces B-F entre 1097-1019 cm™', finalmente en la zona de 896 cm™' se encontrd
la banda débil correspondiente al enlace C=CHo.

C =CH,

LN
Figura X.5 Espectro de IR de {(AMe)MeTf}|BF4] (2A) en pastilla de KBr
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X.2.2 Caracterizacion por RMN de 'H y'3C{'H} de (AMe)MeTf} [BF4] (2A).

En el espectro de RMN de 'H para el compuesto 2A (figura X.6), en 9.18 ppm se
observa una sefial simple que integra para un protdn y corresponde a H2. En 5.24 y
4.98 ppm se observan dos sefales simples que integran para los protones que
corresponden a H'2 y H'® respectivamente, en 5.22 ppm se observa una sefial
simple que integra para dos protones el cual corresponde a H8. En 4.35 ppm se
muestra una sefial simple que integra para tres protones correspondiente al H'?, en
3.96 ppm que integra para tres protones que corresponde al H*, en 3.49 ppm se
muestra una sefial simple correspondiente al H®, finalmente se observa una sefial
simple en 1.93 ppm que integra para los protones correspondientes al H'°.

D,0
g H
e H
e Flip g
[ l:l, | L A

0.0 BS 80 5 0 &5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 30 15 3.0
1 (ppen)

Figura X.6. Espectro de RMN de 'H {(AMe)MeTf}[BF.] (2A) en D20 a t.a.

En el espectro de RMN de 3C{'H} (figura X.7) se observan las sefiales para C’y C°
de los carbonos carbonilicos de la teofilina en 154.4 y 151.7 ppm respectivamente,
se observa en 140.1 ppm la sefial para el C3. El C? presenta una sefial en 139.8
ppm, en 138.7 ppm se observa la sefial del C°. ElI C'" del enlace del enlace doble
se observa su sefial en 114.5 ppm, el C' se observa su sefial en 108.4 ppm, en 54.0
ppm se observa la sefial respectiva para el C8, en 37.3 ppm se encuentra la sefal
correspondiente al C'2. Para los carbonos restantes de la teofilina, las sefales en
31.8 y 28.7 ppm corresponden a los C*y C® respectivamente, en 19.0 ppm se
observa la sefial del carbono metilico C'°.

Mediante un experimento de dos dimensiones gHSQC se confirmé la asignacién de
las sefiales del espectro de '3C con hidrogenos unidos. En el espectro gHSQC
(figura X.8) se observa la correlacién de la sefial del proton H?en 9.18 ppm con el
C? en 139.8 ppm, la sefial de H"2 y H'® en 5.24 y 4.98 ppm respectivamente
muestran correlacién con C' en 114.5 ppm. El proton H® se observa su sefial en
5.22 ppm y muestra correlacién con C8 en 54.0 ppm, la sefial de H'? en 4.35 ppm
muestra la correlacion con C'2 en 37.3 ppm, los protones H*y H® muestran sefial en
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3.96 y 3.49 ppm respectivamente se observa la correlacion con C*y C® en 31.8 y
28.7 ppm respectivamente, la sefial correspondiente a H'® en 1.93 ppm muestra la
correlacion con C'en 19.0 ppm; estas correlaciones corroboran que la asignacion
realizada para los espectros '>C y en 'H concuerdan con la estructura propuesta.

g
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Figura X.7. Espectro de RMN de "3C{'H} de {(AMe)MeTf} [BF.] (2A) en D20 a t.a.
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X.2.3 Caracterizacion por difracciéon de rayos X de monocristal y polvos de
{(AMe)MeTf}[BF4]

Fue posible cristalizar al compuesto 2A utilizando una mezcla 2:1 de
acetonalciclohexano, los cristales fueron analizados por difraccion de rayos X de
monocristal (XRD); sin embargo, la muestra difracté muy débilmente, por lo que solo
fue posible obtener el modelo estructural y de conectividad que se muestra en la
figura X.9, y que concuerda con la estructura propuesta en solucion.

Ademas, se llevo a cabo el estudio por difraccion de rayos X de polvos (PXRD) de
la muestra cristalina para obtener informacion sobre la estructura de la fase, la
pureza y la naturaleza (cristalina o amorfa) del compuesto. El patréon obtenido del
difractograma calculado a partir de los datos de XRD de monocristal concuerda bien
con el patron experimental obtenido por PXRD para 2A ver figura X.10, lo que revela
que la muestra global comprende exclusivamente al compuesto 2A y confirma que
el compuesto es un material en fase pura y cristalino.

Figura X.9 Estructura
oo molecular de
{(AMe)MeTf} [BF4] 2A.
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Figura X.10 Patrones PXRD de difraccién de rayos X de polvos a) experimental y
calculado para {(AMe)MeTf} [BF4] (2A)
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X.3 Sintesis de la sal cuaternaria {(AMe)MeTf}l (2B).

La sintesis del compuesto de yoduro de 7-(2-metilalil)(metil)teofilinio, (2B), se llevd
a cabo mediante una reaccién Sn2, a partir de la reaccion de 1 con yodometano en
una estequiometria 1:40, en DCE seco a reflujo en ausencia de luz, por 5 dias, lo
que llevo a la formacién de la sal {{AMe)MeTf} (2B) en bajo rendimiento, como se
muestra en el esquema X.3.

Me
Me N

Me\ Me\
1,2-dicloroetano
)\ + 40 CHsl —F s, reflujo )\ @> ©
I
Me Me Me
{(AMe)MeTf}l (2B) 40%

[(AMe)Tf] (1)

Esquema X.3. Sintesis de la sal cuaternaria {{AMe)MeTf}l (2B).

X.3.1 Caracterizacion por espectroscopia de IR de {(AMe)MeTf}l (2B).

En la figura X.11 se muestra el espectro de IR del compuesto 2B, en donde se
observan las bandas fuertes vibracionales correspondientes a los enlaces C=0 en
1720 cm™1. En 1675 cm™! se aprecia una banda fuerte correspondiente al enlace
C=C-N y la banda media caracteristica del fragmento C=N* en 1574 c¢m™1.
Asimismo, se observaron bandas medias en 1539 cm™lcorrespondiente al
fragmento de imidazol. Finalmente, en la zona de 896 cm™~'se encontraron la banda
débil correspondiente al enlace tipo C=CHoa.

Figura X.11. Espectro de IR del compuesto 2B, en una pastilla de KBr a t.a.

36



X.3.2 Caracterizacién por RMN de 'H y3C{'H} de {(AMe)MeT#}! (2B).

En el espectro de RMN de 'H para el compuesto 2B (figura X.12), se observa en
9.36 ppm una sefal simple que integra para un proton y corresponde al H2. En 5.05
ppm se observa una sefal simple que integra para dos protones, los cuales
corresponden a H8 En 5.03 y 4.78 ppm se observan dos sefiales simples que
integran para los protones que corresponden a H''@ y H''® respectivamente. En 4.16
ppm se muestra una sefal simple que integra para tres protones los cuales son
correspondientes al H'2, en 3.74 ppm que integra para tres protones que
corresponden a H*. En 3.26 ppm se muestra una sefial simple correspondiente al
H® que integra para tres protones, finalmente se observa una sefial simple en 1.77
ppm que integra para los protones correspondientes al H'°.

9.5 .0 BS BS L bl &5 &0 5.5 50 45 40 1.5 1.0 15
11 {ppm}

Figura X.12. Espectro de RMN de 'H de {{AMe)MeTf}l (2B) en DMSO a t.a.

En el espectro de RMN de 3C{'H} (figura X.13) se observan las sefiales para C”y
C°> de los carbonos carbonilicos de la teofiina en 152.9 y 150.2 ppm
respectivamente, se observa en 139.7 ppm la sefial para el C3. El C? presenta una
sefial en 139.6 ppm, en 138.8 ppm se observa la sefial del C°. EI C'! del enlace del
enlace doble se observa su sefial en 114.1 ppm, el C' se observa su sefial en 107.1
ppm, en 52.9 ppm se observa la sefal respectiva para el C8 en 37.7 ppm se
encuentra la sefial correspondiente al C'2. Para los carbonos restantes de la
teofilina, las sefales en 31.4 y 28.5 ppm corresponden a los C* y C°
respectivamente, en 19.8 ppm se observa la sefial del carbono metilico C1°.

Con ayuda del espectro en dos dimensiones gHSQC (figura X.14) se observa la
correlacion de la sefial del protén H? en 9.36 ppm con el C2en 139.6 ppm, Los
protones de H® se observa su sefial en 5.05 ppm y muestra correlacion con C8 en
52.9 ppm, la sefal de H"'2 y H'P en 5.03 y 4.78 ppm respectivamente muestran
correlacién con C'en 114.1 ppm. la sefial de H'? en 4.16 ppm muestra la correlacion
con C'2 en 37.7 ppm, los protones H*y H® muestran seiial en 3.74 y 3.26 ppm
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respectivamente se observa la correlacion de C* y C® en 314 y 28.5 ppm
respectivamente, la sefial correspondiente a H'% en 1.77 ppm muestra la correlacion
con C'en 19.8 ppm; estas correlaciones corroboran que la asignacion realizada
para los espectros '3C y en 'H concuerdan con la estructura propuesta.
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Figura X.13. Espectro de RMN de *C{'H} de {(AMe)MeTf}|l (2B) en DMSO a t.a.
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X.4. Sintesis del complejo [Ag{(AMe)MeTf}:][BF4] (3)

La sintesis del complejo biscarbénico de plata(l), tetrafluoroborato de bis({2-
metilalil}metilteofiliden)plata(l), [Ag{(AMe)MeTf}2][BF4] (3), se llevé a cabo siguiendo
la metodologia descrita en la literatura 28, Se partio de la sal {{AMe)MeTf}[BF4] (2A)
con Ag20 en una relacion estequiométrica 1:0.8 y se colocaron en agitacion con
CH3CN seco a temperatura ambiente por 24 h en ausencia de luz, lo que permitid
obtener el complejo [Ag{(AMe)MeTf}2][BF4] (3) en buen rendimiento como se
muestra en el esquema X.4.

— Me _
fl BF,
Me\ Me Me\

O e
N
)\ @>@ + 0.8Ag,0 OHCN )\ >_A9_< :@(\'&
| I
Me

24 h, ta.

| ausencia de luz
Me Me

{(AMe)MeTf}[BF,] (2B)
[Ag{(AMe)MeTf},][BF4] (3) 83%

Esquema X.4. Sintesis del complejo [Ag{(AMe)MeTf}2][BF4] (3)

X.4.1 Caracterizacion por espectroscopia de IR de [Ag{(AMe)MeTf}2][BF4] (3).

En la figura X.15 se muestra el espectro de IR del compuesto 3, en donde se
observan las bandas fuertes vibracionales correspondientes a los enlaces C=0 en
1713 cm™1. En 1669 ¢m~! se aprecia una banda fuerte correspondiente al enlace
C=C-Ny la banda media caracteristica del fragmento C=N* desaparece. Asimismo,
se observaron bandas medias en 1540 cm™! correspondiente al fragmento de
imidazol. De igual manera se observa bandas fuertes correspondientes a los
enlaces B-F entre 1097-1018 cm™1, finalmente en la zona de 896 cm ™! se encontro
la banda débil correspondiente al enlace C=CHa.

X.4.2 Caracterizacion por RMN de 'H y ¥C{'H} de [Ag{(AMe)MeTf}2][BF4] (3).

En el espectro de RMN de 'H para el compuesto 3 (figura X.16), en 5.05 ppm se
observa una sefal simple que integra para dos protones, esta sefial corresponde a
H8. En 5.02 y 4.74 ppm se observan dos sefiales simples que integran para los
protones correspondientes a H''@ y H'™® respectivamente. En 4.21 ppm se muestra
una sefal simple que integra para tres protones correspondientes al H'?, en 3.79
ppm que integra para tres protones que corresponden a H*. En 3.31 ppm se muestra
una sefial simple correspondiente al H, finalmente se observa una sefial simple en
1.84 ppm que integra para los protones correspondientes al H'0.
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Figura X.16. Espectro de RMN de "H de [Ag{(AMe)MeTf}2][BF4] (3) en CDClz a t.a.

En el espectro de RMN de "3C{'H} (figura X.17) se observa la sefial caracteristica
del carbono carbénico C? que se desplaza hasta 185.8 ppm, de igual forma se
observan las sefiales para C’y C® de los carbonos carbonilicos de la teofilina en
153.5 y 150.8 ppm respectivamente, en 144.9 ppm se observa la sefial del C°. Se
observa en 140.7 ppm la sefial para el C3. EI C'" del enlace del enlace doble se
observa su sefial en 109.3 ppm, la sefial para C' se observa en 109.2 ppm, en 55.2
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ppm se observa la sefial respectiva para el C8, en 40.2 ppm se encuentra la sefial
correspondiente al C'2. Para los carbonos restantes de la teofilina, las sefiales en
32.0 y 28.7 ppm corresponden a los C*y C° respectivamente, en 20.5 ppm se
observa la sefial del carbono metilico C'°.
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Figura X.17. Espectro de RMN de '3C{'H} de [Ag{(AMe)MeTf}2][BF4] (3) en CDClI3
at.a.

Haciendo uso del experimento de dos dimensiones gHSQC (Figura X.18) se llevo a
cabo la asignacion inequivoca de las sefiales del espectro de '3C. En el espectro
gHSQC (figura VI.14) se observa la seiial del protén H8 se observa su sefial en 5.05
ppm y muestra correlacién con C8 en 55.2 ppm, la sefial de H''2 y H'""en 5.02 y
4.74 ppm respectivamente muestran correlacion con C' en 109.3 ppm. la seiial de
H'2 en 4.21 ppm muestra la correlacion con C'? en 40.2 ppm, los protones H*y H6
muestran sefial en 3.79 y 3.31 ppm respectivamente se observa la correlacion con
C*y C8en 32.0y 28.7 ppm respectivamente, la sefial correspondiente a H'® en 1.84
ppm muestra la correlacion con C'en 20.5 ppm.

Mediante un espectro de dos dimensiones heteronuclear gHMBC (figura X.19) se
corroboro la asignacion realizada en los espectros de'3C y 'H. Las correlaciones a
3 enlaces entre las sefiales 5.05 y 4.21 ppm de los H® y H'? respectivamente, con
la sefial en 185.8 ppm del C? se pudieron observar lo que concuerda con la
estructura propuesta y la presencia del enlace tipo carbenico CnHc™Ag.
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Figura X.18. Espectro de gHSQC de [Ag{(AMe)MeTf}.][BF4] (3) en CDClIs a t.a.

BF,4

Me HiD

o 50

™
-
=y
1 (ppm)

CZ

8.5 8.0 .5 70 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 10 035
12 (ppr)

Figura X.19. Espectro de gHMBC de [Ag{(AMe)MeTf}2][BF4] (3) en CDCls a t.a.
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X.5. Sintesis del complejo [Au{(AMe)MeTf}2][BF4] (4) y [Au{(AMe)Tf}2][BF4]
(5)

La sintesis del complejo biscarbénico de oro(l), tetrafluroborato de bis({2-
metilalil}metilteofiliden)oro(l), [Au{(AMe)MeTf}.][BF4] (4), se llevé a cabo utilizando
una ruta sintética para compuestos de teofilina descrita en la literatural?®l, mediante
una reaccion in situ a partir de la sal {(AMe)MeTf}[BF4] (2A) con Ag20 en una relacién
estequiométrica 1:0.8, en agitacién de CH3CN seco a temperatura ambiente por 24
h en ausencia de luz. Posteriormente se adicion6 el complejo de oro [AuCIl(SMez2)]
en una estequiometria 1:0.5 y se dejo por otras 24 horas en agitacion a t.a. Al
término del tiempo de reaccion se adiciono 0.5 equivalentes de yoduro de potasio
para precipitar los iones de plata remanentes en la solucion.

De la mezcla de reaccion fue posible observar la formacién de dos compuestos
mediante espectroscopia de RMN, y cuyas estructuras fueron propuestas como:
[Au{(AMe)MeTf}2][BF4] (4) vy [Au{(AMe)Tf}2][BF4] (5) con proporciones
espectroscopicas de 62.5% y 37.5% respectivamente como se muestra en el
esquema X.5. Los compuestos no pudieron se separados y por lo tanto su
caracterizacion se llevé a cabo en mezcla y la proporcién de los compuestos fue
obtenido mediante la integracion del H® del espectro de RMN de "H.

BF,
Me Me Me
Me\ \,4
. B I(
0 I Me Me e
Me\ N Me 1) Ag2O
N | ®\> 2)[Au(SMe,)CI]] L Me _
)\ N O 3) KI Au{(AMe)MeT,][BF 4] (4) 62.5%
O N | BE, CHsCN/ta./24h [AHAMe)MoTHIBE.] (4) 62.5%
Me Me ausencia de luz +
(2A) B
Me BF,

[Au{(AMe)Tf},][BF 4] (5) 37.5%

Esquema X.5. Sintesis de los complejos [Au{(AMe)MeTf}2][BF4] (4) y
[Au{(AMe)Tf}2][BF4] (5)
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X.5.1 Caracterizacién por espectroscopia de IR de [Au{(AMe)MeTf}2][BF4]
(4) y [Au{(AMe)Tf}2][BF4] (5)

En la figura X.20 se muestra el espectro de IR en mezcla de los compuestos 4 y 5,
en donde se observan las bandas fuertes vibracionales correspondientes a los
enlaces C=0 en 1713 ¢m™'. En 1669 c¢m™! se aprecia una banda fuerte
correspondiente al enlace C=C-N y la banda media caracteristica del fragmento
C=N* desaparece. Asimismo, se observaron bandas medias en 1540 c¢m™!
correspondiente al fragmento de imidazol. De igual manera se observa bandas
fuertes correspondientes a los enlaces B-F entre 1097-1018 cm™1, finalmente en la
zona de 896 cm™! se encontraron la banda débil correspondiente al enlace tipo
C=CHo..

BF.
Im

Me

Figura X.20. Espectro de IR de [Au{(AMe)MeTf}2][BF4] (4) y [Au{(AMe)Tf}2][BF4]
(5) en mezcla en una pelicula de Csl a t.a

X.5.2 Caracterizaciéon por RMN de *H y'3C{'H} de [Au{(AMe)MeTf}2][BF4]
(4) y [Au{(AMe)Tf}2][BF4] (5) en mezcla

En el espectro de RMN de 'H para la mezcla de compuestos fue posible identificar
las senales correspondientes al compuesto 4 y al compuesto 5 (figura X.21).

Para el compuesto 4 en 5.15 ppm se observa una sefial simple que integra para dos
protones, los cuales corresponden a H8 En 5.02 y 4.70 ppm se observan dos
sefiales simples que integran para los protones que corresponden a H''a y Hb
respectivamente. En 4.35 ppm se muestra una sefal simple que integra para tres
protones correspondientes a H'2, en 3.85 ppm una sefial que integra para tres
protones que corresponden a H* En 3.38 ppm se muestra una sefial simple
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correspondiente al H8, finalmente se observa una sefial simple en 1.90 ppm que
integra para los protones correspondientes a H'°.

Para el compuesto 5, las sefiales correspondientes a dicho compuesto estan
senaladas como “H"” debido a que las sefales presentan un desplazamiento similar
a las del compuesto 4, en 7.75 ppm se observa una sefal simple que integra para
un proton y corresponde al H2. En 5.00 ppm se observa una sefial simple que integra
para un protdn, el cual corresponden al proton H''@. En 4.89 y 4.75 ppm se observan
dos sefiales simples la primera integra para dos protones pertenecientes a H® y para
un proton perteneciente a H'"'°. En 3.64 ppm que integra para un protén que
corresponde al H*. En 3.40 ppm se muestra una sefial simple correspondiente a H®,
finalmente se observa una sefial simple en 1.77 ppm que integra para los protones
correspondientes a H'°.

En la figura X.21 se muestra el espectro junto con la estructura del compuesto y un
recuadro de color representativo en la parte superior, indicando el color
correspondiente que se utilizé para la asignacién de su complejo.
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Figura X.21. Espectro de RMN de 'H de [Au{(AMe)MeTf}2][BF4] (4) y
[Au{(AMe)Tf}2][BF4] (5) en CDClIs a t.a.

En el espectro de RMN de "3C{'H} de la mezcla de 4 y 5 mostrado en la figura X.22
se puede observar la asignacion de las sefales para ambos compuestos, en donde
se utilizan etiquetas similares a las usadas en el espectro de 'H para identificar las
sefiales de ambos compuestos.

El compuesto 4 muestra la sefial caracteristica de del carbono carbénico C? en
188.5 ppm, de igual forma se observan las sefales para C’y C® de los carbonos
carbonilicos de la teofilina en 153.2 y 150.7 ppm respectivamente, en 143.3 ppm se
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observa la sefial del C°. Se observa en 140.5 ppm la sefial para el C3. El C"
correspondiente al enlace doble se observa su sefial en 110.3 ppm, el C' se observa
su sefial en 108.8 ppm, en 54.7 ppm se observa la sefial respectiva para el C8, en
39.8 ppm se encuentra la sefial correspondiente al C'2. Para los carbonos restantes
de la teofilina, las sefiales en 32.2 y 28.9 ppm corresponden a los C*y C®
respectivamente, en 20.7 ppm se observa la sefial del carbono metilico C'°.

Para el compuesto 5 se observan las sefiales para C’ y C°® de los carbonos
carbonilicos de la teofilina en 155.1 y 151.7 ppm respectivamente. Se observa en
148.2 ppm la sefal para el C3. Se observa la sefal caracteristica del C? en 141.9
ppm, este desplazamiento concuerda con diversos reportes en la literatura y
también los observados en este proyecto. En 139.9 ppm se observa la sefal
correspondiente del C°, el C'' correspondiente al enlace doble del sustituyente se
observa su sefial en 114.2 ppm, el C' se observa su sefial en 110.7 ppm, en 52.3
ppm se observa la sefial respectiva para el C8. Para los carbonos restantes de la
teofilina, las sefiales en 29.8 y 28.2 ppm corresponden a los C* y C°
respectivamente, en 20.1 ppm se observa la sefial del carbono metilico C'°,

C7 LCS \ [ C9

| : ; ' ‘ | : : : ; : - . . ; . ‘
180 170 160 150 140 130 120 110 100 el 80 70 60 50 40 30 20
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Figura X.22. Espectro de RMN de "3C{'H} de [Au{(AMe)MeTf}2][BF4] (4) y
[Au{(AMe)Tf}2][BF4] (5) en CDCls a t.a.

La asignacion de sefiales de RMN de 'H se corroboraron con el espectro de dos
dimensiones gHSQC (figura X.23), donde se observa que para el compuesto 4 la
correlacion de la sefal del protén H8 en 5.15 ppm con C8 en 54.7 ppm, las sefiales
de H'ay H'Pen 5.02 y 4.70 ppm respectivamente, muestran correlacion con C' en
110.3 ppm, la sefial de H'2 en 4.35 ppm muestra la correlacion con C'? en 39.8 ppm,
los protones H*y H® muestran sefial en 3.85 y 3.38 ppm respectivamente que
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muestran correlacion con C*y C® en 32.2 y 28.9 ppm respectivamente, la sefial
correspondiente a H'® en 1.90 ppm muestra la correlacion con C'®en 20.7 ppm.

De igual forma se identific en el complejo 5 que la sefial del proton H''@ en 5.00
ppm muestra correlacion con C' en 114.2 ppm, la sefal de H® en 4.89 ppm
muestran correlacion con C8en 52.3 ppm. la sefial de H'''° en 4.75 ppm muestra la
correlacion con C' en 114.2 ppm, los protones H*y H® muestran sefial en 3.64 y
3.40 ppm respectivamente se observa la correlacion con C*y C® en 141.9 y 28.2
ppm respectivamente, la sefial correspondiente a H' en 1.77 ppm muestra la
correlacion con C'%en 20.1 ppm.

BFg HZ g4

R A=
.“. ||!:{1-=H Hilm H| /

10

40

=l

60
70
1]
90

TBF, 100

rL1o

120

130

140

130

e
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
f2 (ppm)

.
105

Figura X.23. Espectro de gHSQC [Au{(AMe)MeTf}2|][BF4] (4) [Au{(AMe)Tf}2][BF4]
(5) en CDCIs a t.a.

Con ayuda del espectro de dos dimensiones heteronuclear gHMBC (figura X.24) se
observan las correlaciones a 2 y 3 enlaces. Para el compuesto 4, se tienen una
correlacion a 3 enlaces de las sefiales en 5.15 y 4.35 ppm de los H® y H'?
respectivamente con el C? en 188.5 ppm. Las correlaciones de H*y H en 3.85 y
3.38 ppm respectivamente, con las sefiales en 153.2 y 150.7 ppm correspondientes
a las sefales de C’ y C® respectivamente. Lo que corrobora la asignacion realizada
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para los espectros '*C y en 'H y concuerdan con la estructura propuesta que tiene
la presencia del enlace tipo carbenico CnHc-Au.

También para el compuesto 5, fue posible identificar la presencia del C? (figura X.23)
el cual se observa en 141.9 ppm y presenta correlacion con H® y también dos
sefiales adyacentes de la correlacion entre H? en 7.75 ppm y C2. Las sefiales de H*
y H8 en 3.64 y 3.40 ppm respectivamente, muestran una correlacion con las sefiales
en 155.1 y 151.7 ppm correspondientes a C’ y C® respectivamente. El
desplazamiento a frecuencias bajas del C? es indicativo de la ruptura de un enlace
N-C y concuerda con la propuesta estructural en donde el atomo de nitrogeno se ha
coordinado al centro metalico para dar la formacion de un compuesto de
coordinacion.
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Figura X.24. Espectro de gHMBC de [Au{(AMe)MeTf}2][BF4] (4) y
[Au{(AMe)Tf}2][BF4] (5) en CDCls a t.a.

X.5.3 Caracterizacion por difraccion de rayos X de monocristal de
[Au{(AMe)MeTf}2][BF 4] (4)

Los cristales adecuados del compuesto 4 fueron obtenidos por evaporacién lenta
de una mezcla 2:2:1 de CH2Cl2/benceno/hexano, para llevar a cabo un estudio por

48



difraccion de rayos X de monocristal (XRD). El complejo analizado cristalizé en un
sistema ortorrémbico con grupo espacial Cmc21. La unidad asimétrica contiene a
todo el complejo, cabe mencionar que el cristal presenté un fenbmeno denominado
desorden en posicion especial y lo presenta el compuesto completo, excepto el
atomo de oro, pero su refinamiento fue el adecuado a partir de los datos obtenidos.
En la figura X.25 se muestra el diagrama ORTEP de la estructura del compuesto 2A
qgue coincide con la propuesta hecha también en solucion. Se observa una especie
biscarbénica con un contraion [BF4]. La geometria alrededor del atomo de oro es
muy cercana a la linealidad de acuerdo con el angulo de enlace C1-Au1-C5 de
176.0(8)° cercano a 180°. La estructura es isoestructural a las reportadas para
biscarbenos de Au(l), los tetrafluoroboratos de bis(1,3,7,9-tetrametilxantina-8-
iliden)oro(l), de bis(7-bencil-1,3,9-trimetilxantina-8-iliden)oro(l) y de bis(1,3,9-
trimetil-7-(4-(trifluorometil)bencil) xantina-8-iliden)oro(l) cuyos angulos de enlace C-
Au-C son 176.02, 178.23 y 175.00° respectivamente similares al encontrado en 2A
28] Por otro lado, las distancias de enlace Cnvc—Au1 son de 2.04 y 2.05 A y las
distancias C-N1 son similares cuyos valores se encuentran entre 1.32y 1.35 A, en
la tabla X.2, se resumen las distancias de enlace mas importantes de la molécula.

Figura X.25. Estructura molecular de [Au{(AMe)MeTf}2][BF4] (4).

Tabla X.2. Distancias de enlace selectas de la estructura de 4.

Distancia (A) Distancia (A)
Au1-C1 2.05(2) C1-N2 1.35(2)
Au1-C15 2.04(2) C15-N3 1.32(3)
C1-N1 1.33(3) C15-N4 1.35(2)

X.6. Analisis comparativo de datos espectroscopicos de los compuestos
sintetizados

El uso de la espectroscopia IR (figura X.26) es muy util para la determinacién de
grupos funcionales en un compuesto, en la tabla comparativa (tabla X.3) se
muestran las bandas de estiramiento asignadas a los diferentes grupos funcionales
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en los compuestos 2A, 3 y 4. Como se aprecia no hay cambios significativos en la
simetria de los espectros o en la frecuencia de las bandas. Sin embargo, es posible
observar que la banda de estiramiento en 1576 cm™' asignada al fragmento -C=N*
en la sal de tedfilinio (2A), ya no se encuentra presente en los espectros de los
complejos carbénicos 3 (M=Ag) y 4 (M=Au), debido a la perdida de la
deslocalizacion electronica y la carga positiva (+) sobre el ion teofilinio lo que permite
apoyar la propuesta de la formacién de un enlace C-M y por lo tanto se confirma la
formacion de los complejos carbénicos NHC-M.

VM

— KBr-Sal
— Csl-Plata
— CsI-Oro

:
o - TN T N\t

Figura X.26. Espectros de IR de los compuestos 2A, 3y 4 en la regién de 2100 a
400 cm-"

Tabla X.3. Bandas de vibracion de espectroscopia IR.

I IR (Csl) v (cm™)

Compuesto (st, C=0), (st,C=C-N) (st, C=N*) (Im) (st, B-F) (C=CH,)

2A 1720 1675 1576 1539 1097-1019 896
3 1713 1669 - 1540 1095-1018 896
4 1713 1669 - 1540 1095-1018 896

Por otro lado, en la tabla X.4 se muestran algunos desplazamientos quimicos
seleccionados de RMN 'H y"C{'H} de los compuestos sintetizados. En donde se
puede observar que los desplazamientos para los H? de las sales 2A y 2B se
encuentran desplazados a frecuencias altas, arriba de 9 ppm, mientras que para las
especies monosustituidas 1 y el complejo de coordinacién 5 se encuentran
alrededor de 7.5 ppm; lo cual se debe a las caracteristicas de los compuestos
analizados.
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Tabla X.4. Desplazamientos quimicos de RMN de H y**C{*H} en ppm a t.a.

a

H b
11
gt /o
o **cH
H3C\N7 N 103
A Ly

o7 N7 N
4CH3 CH3
12
1 .
Compuesto 3 2 3 8 9 a b 12 | disolvente
CH,
" oty H 7.55 - |488| - |499|475| -
o 3C | 141.4 | 148.8 | 52.1 | 140.1 114.0 -
CH,
L e H 9.18 - |522| - |5.24]493|4.35
ERA(Y) A
AN %F4
CHy CHs 3C | 139.8 | 140.1 | 54.0 | 138.7 | 114.6 |37.3
(2A)
CH,
S e 'H | 936 | - |505| - |5.03|4.78|4.16
3 N (N} 3
oF N ?
SH, CHy 3C | 139.6 | 139.7 | 55.2 | 138.8 | 114.1 37.7
(2B)
Mﬁﬁf 1H ; - |505| - |5.02|474|421
S e 13C 185.5 | 140.7 | 55.2 | 144.9 109.3 | 40.2
(3)
S TP R Y . . |515| - |5.02|4.70|4.35
T | 3C  |188.5|140.5|54.7 |143.4| 1103 |398
(4)
[ he BFy
v oL on H 7.75 - |489| - |500]|475| -
Au
e e (- 3C | 142.9 | 148.2 | 52.3 [139.9| 114.2 -
L . ]

El H? en el compuesto monosustituido presenta caracteristicas de un hidrogeno
aromatico en el imidazol sustituido, que se desplaza ligeramente a frecuencias altas
5
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al formar el complejo de coordinacion 5 y que sufren los mayores cambios en las
sales de teofilinio al llevarse a cabo la cuaternizacion sobre el segundo nitrégeno,
adicionalmente se puede observar que la sal iodada presenta al hidrégeno mas
acido de todos al tener el desplazamiento quimico a mayores frecuencias de todos
los compuestos.

Un corrimiento similar en el desplazamiento quimico se observa para los Hg, lo cual
nuevamente es indicativo de la diferente naturaleza del ciclo de 5 miembros al pasar
del fragmento imidazolico sustituido, a las sales teofilinicas y al complejo de
coordinacion.

Por otro lado, al analizar los desplazamientos quimicos de '3C se observa una
tendencia similar a la observada en 'H, los C? en el imidazol sustituido y en el
complejo de coordinacion, compuestos 1y 5, tienen desplazamientos en alrededor
de 142 ppm, el cual sufre un ligero cambio al desplazarse a frecuencias menores
en las sales de teofilinio con desplazamientos en alrededor de 140 ppm. Los
cambios mas significativos se observan en los C? de los complejos NHC de Ag y Au,
como deberia esperarse al llevarse a cabo la deprotonacién del H? para formar los
complejos carbénicos, con desplazamientos quimicos en alrededor de 187 ppm; en
donde el complejo de oro es el que muestra el mayor desplazamiento a frecuencias
altas respecto a la sal de tecfilinio correspondiente. Finalmente, de forma general
los demas carbonos en los diferentes compuestos sufren cambios muy pequenos al
no tener cambios significativos en sus caracteristicas estructurales y en cada caso
las diferencias ligeras se observan entre los complejos carbénicos respecto los
demas compuestos analizados.
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Xl. CONCLUSIONES

La sintesis del compuesto monosustituido derivado de teofilina [(AMe)Tf] (1) se llevo
a cabo en buenos rendimientos lo cual es indicativo de que la metodologia
empleada es adecuada para la formacion de este tipo de compuestos.

El compuesto 1 se utilizé para llevar a cabo la formacion de la sal de teofilinio
{(AMe)MeTf}[BF4] (2A) y {(AMe)MeTf}l (2B) en rendimientos moderados. Para
obtener a las sales de teofilinio 2A y 2B se utilizo el reactivo de Meerwein y
yodometano respectivamente, mediante una reaccion de N-metilacion del segundo
atomo de nitrogeno de la teofilina como las mejores metodologias.

El método empleado con la “ruta base de plata” para la sintesis de carbenos NHC
permitidé obtener a especies biscarbénicas de Ag(l) y Au(l), esta ultima mediante una
reaccion de transmetalacién a partir del complejo de plata 2A para la formacion de
[Ag{(AMe)MeTf}2][BF4] (3) y [Au{(AMe)MeTf}2][BF4] (4) en rendimientos moderados.

De la reaccion para la formacion de 4 se obtuvo el compuesto [Au{(AMe)Tf}2][BF4]
(5) como un subproducto de la reaccion debido a la ruptura del grupo metilo
sustituyente del N de anillo de 5 miembros de la teofilina indicativo de un enlace
débil C-N lo que llevo a la formaciéon de un complejo de coordinacion.

La estructura molecular de los compuestos 2B y 4 fue establecida mediante un
estudio de difracciéon de rayos X de monocristal y mediante el estudio en solucién
de RMN fue posible establecer la estructura de la especie como biscarbénicay llevar
a cabo la asignacioén inequivoca de todos los H y C de los compuestos estudiados.
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Xlll. ANEXOS
XIlll.1 Datos cristalograficos de [(MeA)MeTf}][BF4] (2A).

Tabla A1. Datos cristalograficos y de refinamiento estructural de 2A.

Formula empirica C14H17N202BF4
Peso molecular 332.10
Temperatura/K 294.45
Sistema cristalino monoclinico
Grupo espacial P2i/c
alA 17.434(3)
b/A 10.6917(15)
c/A 8.6446(13)
p/° 104.130(4)
Volumen/A3 1562.6(4)
V4 4
Pcalc Mg/m?® 1.412
p/mm-* 0.125
F (000) 688.0
Radiacion MoKa (A =0.71073)
20 rango para los datos de recolecciéon/° 4.508 to 52.918
Intervalo de indices -21<h<21,-13<k<13,-10<1<10
Reflexiones colectadas 49725
Reflexiones independientes 3232 [Rint= 0.3367, Rsigma = 0.1399]
Datos/restricciones/parametros 3232/0/212
Goodness-of-fit on F? 1.002
indice R final [I>=20 (1] R;=0.1032, wR,= 0.2758
indice R final [todos los datos] R1=0.2778, wR>=0.3833
Pico diferencial mas largo /e A 0.41/-0.37
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XIll.2 Datos cristalograficos de [Au{(MeA)MeTf}2][BF4] (4).

Tabla A2. Datos cristalograficos y de refinamiento estructural de 4.

Formula empirica C2sH32AUN4O4BF 4

Peso molecular 772.35

Temperatura/K 294(2)

Sistema cristalino ortorréombico

Grupo espacial Cmc24

alA 7.8086(6)

b/A 18.7040(16)

c/A 19.6281(16)

Volumen/A3 2866.7(4)

Z 4

pcalc Mg/m3 1 790

u/mm-’ 5.199

F (000) 1520.0

Radiacion MoKa (A = 0.71073)

20 rango para los datos de recoleccion/®° 4.356 a 50.496

Intervalo de indices -9<h<9 -22<k<22, -23<1<23
Reflexiones colectadas 59983

Reflexiones independientes 2799 [Rint= 0.1248, Rsigma= 0.0390]
Datos/restricciones/parametros 2799/340/384
Goodness-of-fit on F2 1.080

indice R final [I>=20 (1)] R1=0.0409, wR>= 0.0904
indice R final [todos los datos] R1=0.0510, wR2= 0.0941
Pico diferencial mas largo /e A 0.90/-01.14

Parametro de Flack -0.002(11)
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Introduccion
Los carbenos N-heterociclicos (NHC) han tenido una gran importancia en las ltimas décadas como ligantes, lo que ha permitido la sintesis de muchos complejos de
metales de transicion haciendo uso de derivados de sales azolio y diversos centros metélicos, cstos presentan propicdades interesantes en comparacion con otro tipo de
ligantes, gencrando un gran interés por su facil preparacion y amplia variedad de funcionalizaciones, asi como por sus aplicaciones potenciales [1-3].

——— Metodologia Resultados y discusion —
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Sintesis de la xantina monosustituida [M,(MA)Xa]
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Jiabla 2. Bandas de vibracion de espectrascopia IR —=

Compuestos IR (Csl) ¥ fem™) rar 4. Espectro de RMN de 'H del compuesto de [Au{MaMAIXa} ) [BF,| (4)

[M,{MA)Xa][BF,] (2) 1720 (bf, st, €=0}, 1675 (b, st, C=C-), 1576 {m, sk, C=N*), 1539 (b, Im), 1097-101 {b, st, B-F), 896 {bd, C=CH, .
[Ag{(Mal)Me Xa),][BF,] (3) 1713 (bf, st, C=0), 1669 {bf, st, C=C-N), 1540 {bm, Im}, 1095-1018 (bf, st, B-F), 896 (bd, C=CH,]
[Auf(Mal)MeXaL,][BF,] (4) | 1713 (bf, st, C=0), 1669 (b, st, C=C-N), 1540 {bm, Im}, 1095-1018 {bf, st, B-F}, 896 (bd, C=CH,).

e Conclusiones

s La sintesis del compuesto monosustituido derivado de xantina, 1, fue sintetizado en buenos )
rendimientos y se utilizo para llevar a cabo la formacion de la sal de xantinio (M;(MA)Xa][BF,] (2), i
este se obtuvo en rendimientos moderados. Para obtener la sal de xantinio 2 se utilizé ¢l reactivo de : I
Meerwin para llevar a cabo la metilacion del segundo N de la xantina como la metodologia de mcjores I BLF
resultados.

* La metodologia empleada para la sintesis de carbenos NHC permitié obtener a especies biscarbénicas
de Ag(l) y Au(l) (de acuerdo a su caracterizacién de °C), compuestos [Ag{M.(MA)Xa},][BF,] (3) ¥
[Au{M;(MA)Xa},][BF;] (4) en rendimientos moderados.

igura 5. TR del complejo [Au{My(MA)Xal,|[BF](4)
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