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Resumen

En este trabajo se describe el trabajo realizado sobre carbenos N-heterociclicos de
plata y oro derivados de sales de N-metil-N-p-metilbencilimidazolios. En el capitulo 2
se describe la sintesis y caracterizacion de cuatro nuevas sales derivadas de 4-
metilbencil {MBzMelm}Br, (M2), {MBzMelm}NOs (M3), {MBzMelm}PFs (M4) y
{MBzMelm}BF4 (M5) y se compararon con la sal {MBzMelm}C| (M1) [1].

En el capitulo 3 se describe la formacion y caracterizacion de cuatro nuevos carbenos
N-heterociclicos de Ag(l) a partir de la reaccién de las sales de imidazolio M2-(Br), M3-
(NO3), M4-(PFs) y M5-(BF4), con Ag20; lo que permitié la obtencion de los complejos
de plata [Ag(MBzMelmil)2]2[AgBr2l2  (M2a), [Ag(MBzMelmil)2][NOs]  (M3a),
[Ag(MBzMelmil)2][ PFe] (M4a) y [Ag(MBzMelmil)2][BF4] (M5a) e igualmente se compara
con el compuesto analogo [Ag(MBzMelmil)][CI] (M1a) [1]. Asimismo, se describe la
sintesis y caracterizacion de cinco nuevos NHC de Au(l) mediante reacciones de
transmetalacion a partir de los complejos M1a a M5a con [AuCI(SMez)], para obtener
los complejos metalicos [Au(MBzMelmi)][CI] (M1b), [Au(MBzMelmil)2]2[AgBrz]2(M2b),
[Ag(MBzMelmil)2][NOs] (M3a), [Ag(MBzMelmil)2][ PFs] (M4a) y [Ag(MBzMelmil)2][BF 4]
(M5a).

La caracterizacion estructural de los compuestos se realizdO mediante técnicas
espectroscopicas como IR, RMN de 'H y 8C{'H} y espectrometria de masas de alta
resoluciéon (HRMS). Ademas, las estructuras moleculares de los compuestos M3-
(NOs), M4-(PFs), M5-(BF4), M2a-(Br), M4a-(PFs), M5a-(BF4), M2b-(Br) y M4b-(PFs)

fueron determinadas mediante estudios de difraccion de rayos X (DRX) de monocristal.

El capitulo 4 esta dedicado a la discusion de los estudios antibacterianos de los
carbenos metalicos (M2a-(Br) M3a-(NOs), M4a-(PFs), M5a-(BF4), M2b-(Br) y M1b-
(Cl), M3b-(NOs3), M4b-(PFs) M5b-(BF4)). La capacidad antibacteriana evaluada
mediante los métodos de difusion en disco Kirby-Bauer (KB) y de Concentracion
Minima Inhibitoria (MIC) contra las bacterias Gram positivas: Staphylococcus aureus
(S.a.), Bacillus subtilis (B.s.), y las bacterias Gram negativas: Pseudomonas

aeruginosa (P.a.) y Escherichia coli (E.c.) se describe y analiza.



1. CAPITULO I
INTRODUCCION



1.1. Marco teorico

1.1.1. Carbenos

Los carbenos son compuestos neutros divalentes que en su estructura contienen un atomo de
carbono con seis electrones en su capa de valencia, una hibridacién sp? y una geometria lineal
(I) o angular (Il), como se muestra en la figura 1.1. En la geometria lineal, el carbeno posee
una hibridacion sp con dos orbitales p degenerados en energia. En la geometria angular el
atomo de carbono adopta una hibridacién que hace que estos dos orbitales dejen de estar
degenerados. El orbital o adquiere un mayor caracter s y se estabiliza, mientras que el p se
mantiene inalterado [2]. Gran parte de los carbenos tienen una estructura angular y su
multiplicidad depende de la diferencia energética entre el estado singulete y el estado triplete,

que a su vez sera determinada por factores electrénicos y estéricos de los sustituyentes del

Pn Pn Pn Pn

R R R, R, R, R,
R o] R c R c R o
| I N v v o

carbeno.

Y
Geometria lineal Geometria Geometrias angulares singulete
triplete angular
triplete

Figura 1.1. Geometria y multiplicidad de un carbeno.

1.1.2. Tipos de carbenos

En cuanto a carbenos se refiere, se pueden encontrar tres diferentes tipos como se muestran
en la tabla 1.1 [2, 3, 4]

Los carbenos de tipo Fischer tienen una multiplicidad singulete (figura 1.2) con un par de
electrones apareados, presentan un caracter electrofilico mientras que los carbenos de tipo
Schrock, a diferencia de los Fisher, tienen una multiplicidad triplete con un par de electrones

desapareados, ambos forman un enlace covalente [5].

Por otro lado, los carbenos N-heterociclicos (NHC) son otro tipo de carbenos estudiados por
sus propiedades electronicas y estéricas, con caracteristicas similares a los de tipo Fischer

(tabla 1.1). Los atomos de nitrégeno que contienen favorecen la distribucion electrénica



alrededor del anillo de imidazol, lo que ayuda a la formacion de distintas formas resonantes

— - \\R :
> .
R

[5].

X= heteroatomo
R= alquilo o H

O R
SN

carbeno de Fisher

e,
9

carbeno de Schrock

Figura 1.2. Estructuras de los carbenos tipo Fisher y tipo Schrock.

Tabla 1.1. Resumen y comparacioén de los tipos de carbenos y sus diferencias.

Carbenos de tipo Fischer

Carbenos de tipo Schrock Carbenos N-heterociclicos

Electrofilicos.

Nucleofilicos.

Nucleofilicos.

Formados por un metal
con bajo estado de
oxidacién y un ligante
carbénico.

Formados por metales
con un elevado estado
de oxidacion y un ligante
carbénico.

Conformados por anillos
de 5 miembros y forma
complejos con metales
de transicién en estados
de oxidacién altos vy
bajos.

Uno de los sustituyentes
contiene un heteroatomo
O, N, S.

Los dos sustituyentes
son grupos alquilicos o
atomos de hidrogeno.

Se puede encontrar con
varios heteroatomos
como nitrégeno.

Enlace covalente.

Enlace cooperativo.

Enlace cooperativo.

El uso de carbenos de tipo N-heterociclicos como ligantes para formar complejos con metales
de transicion fue descrito por Ofele y Wanzlick en 1968 [2], pero fue hasta 1991, que se pudo
aislar un carbeno N-heterociclico de tipo imidazolico estable por Arduengo y colaboradores [3].
El carbeno libre se obtuvo a partir de la desprotonaciéon del cloruro de 1,3-di-1-
adamantilimidazolio en THF a temperatura ambiente en DMSO como catalizador aniénico en
presencia de hidruro de sodio (esquema 1.1), también se reportd que se puede aislar con

terbutéxido de potasio en THF para obtener un rendimiento del 96 % [3].

I >—H + NaH —> — I > + Hyl+ Nacl " i@

DMSO

Esquema 1.1. Esquema de reaccion del primer carbeno libre por Arduengo [3].
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1.1.3. Sales de imidazolio precursoras de carbenos metalicos NHC

Las sales derivadas de azolios, formadas por un cation organico y un anion inorganico, son
llamadas también liquidos i6nicos por ser algunas veces liquidos viscosos poco volatiles a
temperatura ambiente, y sirven como precursores de carbenos NHC metalicos [6], en la figura

1.3 se muestran las estructuras de carbenos N-heterociclicos conocidos [7].

. N N . _N
RS R R VR O NoR SR
Imidazolilidenos Imidazolinilidenos Oxazolilidenos Tiasolilidenos

R2 "
/:N\ P(—N\ N — N—

1,2,4-Triazolilidenos  1,2,3-Triazolilidenos Bencimidazolilidenos Imidazol[1,5-a]piridinilideno

R1

Figura 1.3. Estructuras mas comunes de los NHC.

Existen varias formas de sintetizar NHCs a partir de sales de azolio o algun otro precursor
similar. La desprotonacion in-situ de sales de imidazolio a partir del uso de una base como
trietilamina, terbutdxido de sodio o potasio, hidruros o carbonatos metalicos, es un método
descrito como la ruta mas simple para la formacion de carbenos metalicos, al no tener que
aislar el carbeno libre [7]. Las principales rutas para tener precursores de NHC a partir de

carbenos libres aislados, son las siguientes y se muestran en el esquema 1.2:

1. Desprotonacién de una sal de imidazolio (ruta a), requiere de una base fuerte y
condiciones anhidras, esta sintesis fue propuesta por Arduengo en 1993 [8].

2. Desulfuracion reductiva de tioureas con potasio fundido (ruta b), que se lleva a cabo a
reflujo en THF [9].

3. Eliminacion alfa por termdlisis de fluoroarilos y alcoholes (ruta c), que propicia la
formacion del carbeno que no requiere de bases para proteger grupos funcionales
[10,11].
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Esquema 1.2. Sintesis de carbenos NHC libres.

Los carbenos NHC ya sea libres o aislados como sales, pueden ser usados como precursores
de carbenos metalicos NHC-M, M=Ag, Au, Pd, Pt, etc. La forma mas conveniente para
preparar experimentalmente complejos NHC de Ag es partiendo de sales de azolio como
imidazol, imidazolina y bencimidazol, por mencionar algunos, y una sal de plata adecuada que
pueda actuar como base y como fuente de plata; entre las mas comunes se encuentran Ag-0,
Ag2CO3, AgNO3, AgOAc y AgCl [12].

Las reacciones de transmetalacion a partir de complejos carbénicos de plata permiten la
sintesis de carbenos NHC de otro tipo de metales como oro o paladio por mencionar algunos.
[13]. Esta ruta es conveniente debido a que el enlace del Cnvc-M se ve debilitado por su
basicidad, lo que favorece el intercambio con otros centros metalicos que desplacen a la plata

y formen el complejo NHC-M correspondiente [14].

1.1.4. Aplicaciones de los complejos NHC-metal

Los NHC metalicos comunmente se han utilizado como catalizadores para transformaciones
quimicas, pero en décadas recientes sus aplicaciones se han extendido a otras areas. Estos
han desempefado un papel importante en las ciencias de los materiales como: materiales
poliméricos, conductores, materiales luminiscentes, cristalinos liquidos, algunos pueden
formar estructuras supramoleculares y o funcionar como interruptores moleculares [12].
Ademas, en la ultima década complejos NHC-metal de plata, oro, cobre, paladio, niquel y
rutenio han extendido sus aplicaciones como potenciales agentes antimicrobianos y
anticancerigenos [14] (figura 1.4). Dentro de estos los complejos N-heterociclicos de plata
durante varios afios se consideraron poco atractivos debido a su baja reactividad, pero en la
actualidad los carbenos NHC-Ag(l) han mostrado tener excelentes propiedades

antibacterianas y anticancerigenas, dando lugar a su uso en el area de la metalofarmacéutica

[6].

12



Estructuras
supramoleculares

Agentes
:::m::? \ T ) anfimicrobianos
R
/
N
i ‘_ —M— ' Agentes
ateriales [ Z M-L anticancerigenos
conductores N
\
R
Materiales con i
estructura liquida Ntlleuoa
Materiales catalizadores
luminiscentes

Figura 1.4. Aplicaciones de los carbenos metalicos de tipo N-heterociclicos [12].

Derivado de lo anterior se planteé el siguiente objetivo general y especificos con relacién a la
sintesis de sales de imidazolio, su reactividad para la formacion de carbenos NHC-M(l) (M=Ag

y Au) y el estudio de sus propiedades antibacterianes.
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1.2.  Objetivos

1.2.1. Objetivo general

Sintetizar carbenos metalicos N-heterociclicos de Ag(l) y Au(l) a partir de sales cuaternarias
asimétricas derivadas de 1-metilimidazol y con el sustituyente 4-metilbencilo, para estudiar sus

propiedades quimicas y potencial actividad antibacteriana.

1.2.2. Objetivos especificos

1. Sintetizar las sales asimétricas de imidazolio M1-(Cl) y M2-(Br) a partir de 1-
metilimidazol con cloruro o bromuro de 4-metilbencilo respectivamente, figura 1.5.

2. Sintetizar las sales asimétricas M3-(NO3) a M5-(BF4) derivadas de M1-(Cl) mediante
reacciones de intercambio de contraion, figura 1.5.

3. Sintetizar carbenos N-heterociclicos de Ag(l) a partir de las sales de imidazolio
sintetizadas usando Ag-O como fuente plata(l) y base.

4. Sintetizar carbenos N-heterociclicos de Au(l) a partir de reacciones de transmetalacion
con [AuCKS(CHa)2}] como fuente de oro(l).

5. Caracterizar a los compuestos sintetizados mediante técnicas espectroscopicas
convencionales en solucién y en estado sélido.

6. Analizar las propiedades antibacterianas frente a bacterias Gram-positivas y Gram-

negativas de los complejos metalicos de Ag(l) y Au(l) sintetizados.

©
~ P
T
X X
M1 M3
Br M2 | PFs M4
BF, M5

Figura 1.5. Sales asimétricas obtenidas a partir 1-metilimidazol y haluros de 4-metilbencilo.
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2. CAPITULO II:
SINTESIS DE SALES

DE IMIDAZOLIO



2.1. Antecedentes

El uso de carbenos de tipo N-heterociclico (NHC) como ligantes para formar complejos con
metales de transicion fue descrito por Ofele y Wanzlick en 1968 [1], pero no fue hasta 1991
cuando se aisldo un carbeno N-heterociclico estable de tipo imidazolico por Arduengo y
colaboradores [2], o que abrié las puertas a nuevas rutas de sintesis de carbenos con metales
de transicion como Ni, Pd y Pt siendo ejemplos en su época de complejos neutros estables,
figura 2.1 [3]. El imidazol y sus derivados son compuestos formados por anillos de 5 miembros
con dos atomos de nitrégeno, los cuales le confieren estabilidad electronica, asi como
versatilidad por la gran variedad de sustituyentes que pueden emplearse sobre los atomos de
nitrogeno lo que permite generar las especies precursoras de carbenos simétricos y

asimétricos [4].

M=Ni, Pd, Pt

carbeno N-heterociclico

Figura 2.1. Orbitales involucrado en Carbenos NHC y un centro metalico.

Existen diversas rutas para preparar precursores de carbenos a partir de sales de imidazolio
[5]. Una de las mas sencillas es utilizar una amina primaria y formaldehido en condiciones
acidas, la reaccion se produce mediante el acoplamiento de la amina con el glioxal, que forma
la base de Schiff correspondiente, esto a su vez lleva a la condensacién con formaldehido

produciendo la sal de imidazolio (Esquema 2.1) [6].

Q S
O O R.y R H)J\H HX X
+ 2RNH, — ) 4( . R\N/A@)\N/R
H H -2 Hzo H H - Hzo P
R=arilo

Esquema 2.1. Sintesis en un solo paso de sales de imidazolio con sustituyes N, N-arilo

La reaccion en un solo paso entre glioxal, cloruro de amonio, paraformaldehido y un solo
equivalente de amina primaria produce el imidazol N-mono-sustituido, este puede ser N-
alquilado adicionalmente mediante la reaccion con un halogenuro de alquilo para formar sales

de imidazolio asimétricamente N,N-sustituidas (Esquema 2.2) [5].
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Esquema 2.2. Sintesis de N-arilimidazoles y posterior N-alquilacion.

Ofra ruta para sintetizar sales de imidazolio asimétricas es la alquilacién gradual de un anion

imidazolida generado a partir de la reaccion del imidazol con potasio (Esquema 2.3).

K@ X@
R'X
N P AN
HNT N K I N7 O _RX Ry R R\N’@‘ R
\—/ -1/2 H, \—/ KX \—/
R=Alquil, aril

Esquema 2.3. Alquilaciones escalonadas de imidazoles.

Pathak y colaboradores [4] proponen la sintesis de compuestos N-sustituidos derivados de
imidazol. En el esquema 2.4, se describe la reaccion de 1H-imidazol y cloroacetato de etilo en
acetona a reflujo, en presencia de K-CO3 anhidro para la formacion de derivados de N-alquil-

imidazol.

PZAN [0)
AN @ K,CO N7 "N ~
N NH CI/\W ~ 2 3 \__J /\[(
“acetona o)
60°C/24h

Esquema 2.4. Sintesis de imidazoles N-substituidos.

Una vez obtenidos los compuestos N-substituidos se puede llevar a cabo la cuaternizacion del
nitrégeno para la sintesis de sales de azolio simétricas o asimétricas, siguiendo la metodologia

descrita Gonzalez-Abrego [7].

También se ha descrito la sintesis de sales de imidazolio asimétricas a partir de N-
metilimidazol y un halogenuro de alquilo (R-X), a través de una sustitucion nucleofilica de tipo

Sn2 y bajo condiciones suaves de reaccion [8], ver esquema 2.5.
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Esquema 2.5. Sintesis de sales de imidazolio asimétricas a partir de 1-metilimidazol.

2.2. Resultados y discusion

2.2.1. Sintesis de {MBzMelm}Br (M2)

La sintesis de {MBzMelm} CI| (M1) [8] y {MBzMelm}Br (M2) se llevo a cabo a partir de una
reaccion Sn2, a partir de 1-metilimidazol el cual se hizo reaccionar con 1-(bromo o clorometil)-
4-metilbenceno en una estequiometria 1:1 en THF a temperatura de reflujo durante 24 h. M1
y M2 se obtuvieron como liquidos viscosos color amarillo en buenos rendimientos. Las

condiciones de reaccion se muestran en el esquema 2.5.

©

—_—

- A
115 Me~\ 22Ny
y - 2
A
Me~\ "N M1 97%

N 24h | Me
S
y A THF B
e : PN
1:1 Me\N’@‘N
X=Br \:/
M2 79% Me

Esquema 2.6. Sintesis de {MBzMelm} C| (M1) y {MBzMelm} Br (M2).

2.2.2. Sintesis de {MBzMelm}NO; (M3), {MBzMelm}PFs (M4) y {MBzMelm}BF, (M5)
La sintesis de {MBzMelm}NO3 (M3), {MBzMelm}PFs (M4) y {MBzMelm}BF., (M5) se llevé a

cabo mediante reacciones de intercambio de contraion, partiendo de la sal {MBzMelm}C| (M1)

y las sales AgNOs, KPFs y NaBF4 respectivamente.

Las reacciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente en agua en una estequiometria 1:1,

excepto para la especie M5 en donde se us6 un exceso del NaBF..
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Se realiz6é una prueba en metanol y la reaccion procedié con el mismo rendimiento, se usé
este disolvente con el objetivo de formar el precipitado de NaCl y desplazar el equilibrio a la

formacion del producto; sin embargo, no hubo un cambio significativo en el rendimiento

El tiempo de reaccion de M3-(NOs) es menor debido a la facilidad con la que se forma el
subproducto AgClI, que ademas es insoluble en agua, lo que favorece la formacion de la sal
de nitrato, mientras que M4-(PFs) y M5-(BF4) necesitan tiempos mayores para reaccionar y se
obtienen en rendimientos menores debido a que el subproducto de la reaccion es soluble en
agua y no se realiza en metanol debido a que las sales inorganicas KPFg y NaBF4 no son

solubles en el disolvente, pero si en agua.

M3-(NO3) se obtuvo como un liquido viscoso incoloro, M4-(PF¢) y M5-(BF4) son solidos
blancos, los rendimientos son buenos para M3-(NOs) y M4-(PF¢) y regulares para M5-(BF,)
como se muestra en el esquema 2.7. Esto se puede explicar por el efecto del contraion, al
tener un contraion como fluor pueden estabilizar mejor a la estructura a partir de interacciones
F--Hy O'H. En el caso de M3-(NOs) este es un liquido viscoso a temperatura ambiente y que
probablemente debido a las interacciones no covalentes descritas mas adelante permitio

cristalizar al compuesto a baja temperatura.

o
1:1 NO;
AgNO, _ Me~y 22y
H,O /t. a. \—/
5 min M3 87%
S - AgCl ° Me
PN
MG\N /@\N 11 PFGG)
\=/ KPFs | Mew A
@ N
Hzo /t. a. \ /
M1 Me 5h —
- KCI M4 74% Me
1:1.2 BF4@
NaBF, Me—, A
MeOH /t. a. NeN
5h
- NaCl M5 48% Me

Esquema 2.7. Sintesis {MBzMelm}NOs (M3), {MBzMelm}PFs (M4) y {MBzMelm}BF4 (M5)
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2.3. Caracterizacion estructural de Ias sales de imidazolio M1 a M5

2.3.1. Espectroscopia de IR de las sales de imidazolio (Serie M1 a M5)

Los espectros de IR de los compuestos M2-(Br) y M3-(NO3) se obtuvieron en pastilla de KBr
mientras que los espectros de M4-(PFs) y M5-(BF4) en pelicula sobre Csl. En la tabla 2.1 se
muestra informacion de las bandas de vibracion de los compuestos. Al ser compuestos
similares con aniones diferentes es posible observar que los espectros comparten similitudes
en cuanto a la frecuencia de las bandas de vibraciéon. La banda que diferencia a estas especies
esta asociada al tipo de contraion, ya que se puede observar la banda asociada a los grupos

N-O para NO;, la banda asociada a los enlaces P-F para PFs y la asociada a los enlaces B-F

para BF.
Tabla 2.1. Bandas de vibracién v (cm™) de las sales de imidazolio M2 a M5.
Compuesto v (cm™)
M1-(CI)® 3080-3030 (m, st, C-Har), 2945 (m, st, C-H), 1560 (m, st, C=N), 1446 (m,
st, C=C y C=N), 1149 (f, st, N-C=N"), 756 (f, 5, C=C y C=N).
M2-(Br)* 3080 (m, st, C-Ha), 3013 (m, st, C-H), 1564 (m, st, C=N), 1447 (m, st,

C=Cy C=N), 1163 (f, st, N-C=N"), 762 (f, 5, C=C y C=N).

M3-(NO3)* 3091 (m, st, C-Har), 2946 (m, st, C-H), 1570 (m, st, C=N), 1364 (m, st,
C=Cy C=N), 1163 (f, st, N-C=N"), 756 (f, 3, C=C-N), 1300-1350 (vs, St,
N-O).

M4-(PF¢)* 3102 (m, st, C-Ha), 2941 (m, st, C-H), 1565 (m, st, C=N), 1436 (m, st,
C=C-N), 1163 (f, st, N-C=N"), 840 (f, 5, C=C-N), 746 ( m, St, P-F).
M5-(BF 4)* 3158 (m, st, C-Ha), 3113 (m, st, C-H), 1563 (m, st, C=N), 1453 (m, st,
C=C-N), 1163 (f, st, N-C=N"), 762 (f, 5, C=C-N), 1024 (mf, st, B-F).

*En KBr, ¥ en pelicula usando portamuestra de Csl.

En todos los espectros (figura 2.1) se puede observar una banda de vibracion en el rango de
3080-3160 cm™ caracteristica para los enlaces C—H de los anillos aromaticos, entre 2941-
3113 cm™ la banda de estiramiento correspondiente a los enlaces C-H de grupos unidos a
nitrégeno. En 1560 cm™ se observan las bandas de estiramiento caracteristica para las
vibraciones del enlace C=N (banda de vibracién del Imidazol). Se encontré que entre 1163
cm™' todos los espectros muestran la banda para el fragmento N-C=N"* del anillo de imidazolio;
entre 1440-1430 cm™" se observa la banda de deformacion de C=C-Ny en 750 a 840 cm™ la

banda de flexion para los enlaces C=C.
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En los espectros también es posible observar las bandas de vibracién para los contraiones,
para el compuesto M3-(NOs) se observa una banda en 1300-1350 cm™ correspondiente al
grupo NO3s, en 746 cm™" correspondiente al grupo PFs del compuesto M4-(PF¢) y en 1024 cm™
para el grupo BF.s del compuesto M5-(BF4), en el caso de las sales M1-(Cl) y M2-(Br) al no

cuenta con una banda especifica para sus contraiones no permite tener diferencias

significativas entre ellos.
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-
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u

Q
=
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Figura 2.1. Espectros de IR de las sales de imidazolio M2-M5.
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2.3.2. Caracterizacion por RMN de 'H y *C{'H} de sal de imidazolio M1-M5

Los compuestos mencionados se caracterizaron mediante RMN de 'H. Los espectros de RMN
se realizaron a temperatura ambiente en DMSO deuterado. En los espectros de los cinco
compuestos se puede observar la sefial correspondiente al protén acido H? de la sal de
imidazolio. Es importante observar que las sefiales correspondientes para el H? se encuentran
a diferentes desplazamientos debido al efecto del contraién, en el apartado 2.4.4 se discuten
las estructuras de rayos X de algunos de los compuestos donde se puede observar que las
interacciones alrededor del anién influirian en el desplazamiento de H?, lo cual estabiliza la
carga del proton, lo que hace que este se desplace a frecuencias mas bajas: 9.65 (CI7) > 9.42
(Br7) >9.28 (NOs™) > 9.15 (PFs7) 9.14 (BF4) ppm. Este orden indica que el H? del compuesto
M1-(Cl) presenta una mayor acidez. Los datos de todos los desplazamientos quimicos se

presentan en la tabla 2.2.

En los espectros (figura 2.2) se observan ademas las sefiales para los hidrogenos H8 y H°
como sistemas AB los cuales integran para 4 protones y presentan desplazamientos de entre
7.37y 7.2 ppm para M2-(Br), 7.33 y 7.22 ppm, para M3-(NOs), 7.75 ppm y 7.69 ppm, para M4-
(PFe) y 7.31 ppm, y 7.23 ppm para M5-(BF4). De igual manera entre 7.69 y 7.90 ppm se
observan dos sefiales, las cuales se asignaron a los hidrégenos H* y H respectivamente para

cada compuesto.

En la tabla 2.3 se muestran todos los desplazamientos quimicos de RMN de *C{'H} de los
compuestos M2-(Br) a M5-(BFs), en donde se puede observar que no hay cambios
significativos en los desplazamientos de las sefiales, los carbonos C°® y C® son los que mas
cambian con respecto a los demas, lo que indica que estos valores no se ven tan afectados

como los de "H por el cambio de contraion.

De igual forma en los espectros de *C{'H} de las sales de imidazolio (figura 2.3) es posible
observar la sefial de C?que corresponde al carbono carbénico, las sefiales se asignaron de la
siguiente forma: 136.4 ppm para M2-(Br), 136.6 ppm, para M3-(NOs), 138.2 ppm y 138.5 ppm,
para M4-(PFs) y 7.3 ppm, y 7.2 ppm para M5-(BF.). La asignacién inequivoca se realiz6 de

acuerdo con los espectros de dos dimensiones HSQC y HMBC que se muestran en los anexos.

Tabla 2.2. Desplazamientos de RMN de 'H de las sales de imidazol M2 a M5.
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'H (5§ ppm) DMSO

{MBzMelm}CI| {MBzMelm}Br {MBzMelm}NO3 {MBzMelm}PF¢ {MBzMelm}BF4

(M1) (M2) (M3) (M4) (M5)
H? 9.65 9.42 9.28 9.15 9.14
H* 7.90 7.84 7.71 7.75 7.73
H® 7.79 7.76 7.78 7.69 7.76
H? 7.39 7.37 7.33 7.31 7.32
H° 7.18 7.20 7.22 7.23 7.23
Hé 5.45 5.43 5.37 5.35 5.35
H'2 3.87 3.86 3.85 3.84 3.84
H" 2.26 2.29 2.29 2.30 2.30

O
2 6 8

X=ClI, Br, NO3, PFg, BF4
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Figura 2.2. Espectros de RMN de 'H de las sales de imidazol M1-M5 en DMSO deuterado a t.a.

Tabla 2.3. Desplazamientos de RMN de '®C{'H} de las sales de imidazol M1 a M5.



3C{'H} (ppm) DMSO

{MBzMelm}C| {MBzMelm}Br {MBzMelm}NO; {MBzMelm}PFs {MBzMelm}BF,
(M1) (M2) (M3) (M4) (M5)
c1o 138.0 138.1 138.1 138.2 138.2
C? 136.6 136.4 136.6 135.5 136.5
c’ 132.1 131.9 131.8 131.8 131.7
(03 129.4 129.4 129.4 128.3 129.5
cs 128.5 128.4 128.3 129.5 128.3
ct 123.8 123.8 123.9 122.2 123.9
CS 122.1 122 .1 122.2 123.9 122.2
cs 51.4 514 51.6 51.7 51.7
Cc2 35.8 35.8 35.8 35.8 35.8
cn 20.7 20.6 20.6 20.7 20.6
©
X
2
® 6 _ s
N T e
}:é 10
1
X= Cl, Br, NO3, PFg, BF,
Co C2 CSBCSC" =5 C6 J 12 Cu
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Figura 2.3. Espectros de RMN de 3C{'H} de las sales de imidazol M1-M5 en DMSO deuterado a t.a.
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2.3.3. Caracterizacion por espectrometria de masas

Las sales de imidazolio se caracterizaron por ESI-HRMS en modo positivo, los espectros se
obtuvieron en DCM, encontrando el fragmento positivo correspondiente al {MBzMelm}* en
todos los compuestos analizados, confirmando la composicién elemental C12H1sN2, en donde
se observa el pico experimental en m/z 187.123078, para M1-(Cl), ppm: —-0.5 valor
correspondiente al error de la técnica (figura 2.4) y m/z 187.123139 para M2-(Br) con ppm:
-0.9, m/z que son los compuestos procedentes de la reaccion entre metilimidazol y
metilbencilo, lo que prueba la formaciéon de los compuestos. De igual forma se obtuvieron los
espectros de las sales producto de las reacciones por cambio de contraion, el pico
experimental se observa en m/z 187.123026 para M3-(NOs), ppm: -0.3, m/z y en m/z
187.122629 para M4-(PFs) con ppm: +1.8 y en m/z 187.123415 para M5-(BF,),187.122975,
ppm: —1.8, todos con un pico tedrico de 187.122975 m/z.

Intens. 1 +MS, 1.3min #(76)
x105]
1
4]
]
39 187.123078
2L
14
188.126427
0 r : A , r
182 184 186 188 190 192 m/z

Figura 2.4. Espectro de masas de alta resolucion de M1-(Cl).

2.3.4. Caracterizacion por difraccion de rayos X de M3-(NOs), M4-(PFs) y M5-(BF4)

Fue posible obtener cristales adecuados para llevar a cabo el estudio de difraccién de rayos X
(DRX) de monocristal de las sales M3-(NOs), M4-(PF¢) y M5-(BF4).

Cristales del compuesto M3-(NOs) se obtuvieron en una mezcla 2:1 de tolueno/diclorometano
y cristalizaron en un sistema ortorrémbico con grupo espacial P212121. La unidad asimétrica
contine unicamente un catidon de imidazolio y un anion nitrato NO3™ y la estructura molecular

del compuesto se muestra en la figura 2.5.

Cristales del compuesto M4-(PFs) se obtuvieron de una mezcla 2:1 de tolueno/acetona y
cristalizaron en un sistema monoclinico con grupo espacial P2¢/c. La unidad asimétrica solo
contine un cation de imidazolio y un anién PF¢™ y la estructura molecular del compuesto se

muestra en la figura 2.6.

27



Cristales del compuesto M5-(BFs) se obtuvieron en una mezcla 2:1 de THF/acetona y
cristalizaron en un sistema monoclinico con grupo espacial P24/c. La unidad asimétrica solo
contiene un cation de imidazolio y un anién BFs~ y la estructura molecular del compuesto se

muestra en la figura 2.7.

En la tabla 2.4, se muestran algunas de las distancias de enlace mas relevantes de las

estructuras de estos compuestos.

Las estructuras de los compuesto M4-(PF¢) y M5-(BF4) presenta desorden de posicion en el

anion PFs™ y BF4~ con una relacién de dominios 0.542:0.458 y 0.637:0.363 respectivamente.

Las distancias de enlace N(1)-C(2) y N(3)-C(2) para los tres compuestos no muestran
diferencias significativas en sus valores, son de 1.307(4) y 1.326(4) A, para M3-(NO3), 1.314(3)
y 1.313(4) A para M4-(PFs) y 1.324(3) Ay 1.317(4) A para M5-(BF.) respectivamente, por lo
que se puede decir que la carga positiva esta deslocalizada entre los atomos N(1)-C(2)-N(3)

y ésta es mas simétricamente distribuida en M4 y M5.

W
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Figura 2.5. Estructura ORTEP para M3-(NO3)
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C(12)

F(1)

Figura 2.7. Estructura ORTEP para M5-(BF4)

En las estructuras de los tres compuestos (figura 2.8) se observa que el anillo aromatico del
sustituyente bencilo se encuentra orientado casi perpendicularmente al anillo de imidazolio,
con angulos interplanares de 108.88° para M3-(NOs), de 95.58° para M4-(PF¢) y de 98.68°
para M5-(BF4) y con angulos de enlace N(1)-C(6)-C(7) de 111.3(2)° para M3-(NOs), de
111.5(3)° para M4-(PFs) y de 111.4(2)° para M5-(BF4) y de torsion C(2)-N(1)-C(6)-C(7) de
11.3(3)° para M3-(NOs), de 124.6(3)° para M4-(PF¢) y de 115.0(3)° para M5-(BF.).
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Figura 2.8. Angulos interplanares en las estructuras M3-(NOs), M4-(PFs) y M5-(BF ).

Asimismo, en el empaquetamiento cristalino de las estructuras de los compuestos M4-(PFs) y
M5-(BF4) se puede observar que los anillos de imidazolio se encuentran paralelos con una
distancia interplanar de 3.564 y 3.439 A respectivamente (Figura 2.9), situacién que no se

observa para el derivado M3-(NO3).

Figura 2.9. Planos de las estructuras M4-(PFs) y M5-(BF ).

Por otro lado, en el empaquetamiento cristalino de M3-(NOs) se pueden observar interacciones
intermoleculares O---H (figura 2.10), con los tres atomos de oxigeno del NO3; en O(2)---H(2)
(2.65 A), 0%--H% (2.37 A) O(2)---H(6a) (2.70 A), O(1)---H(2) (2.48 A), O(1)---H(4) (2.25 A)
0(2)---H(6a) (2.51 A), y O(3)-:-H(12c) (2.57 A) las cuales son mayores a la suma de los radios

covalentes (1.12 A) y menores a la suma de los radios de van der Waals (2.81 A).
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Figura 2.10. Interacciones intramoleculares de M3-(NO3).

Ademas, en el empaquetamiento cristalino de M4-(PFs) se pueden observar interacciones
intermoleculares F---H, entre F(5)---H(8) (2.56 A), F(5)---H(6a) (2.49 A) F(2)---H(2) (2.35 A) las
cuales son mayores a la suma de los radios covalentes (1.14 A), pero menores a la suma de
los radios de van der Waals (2.73 A), figura 2.11. De igual forma para el compuesto M5-(BF4)
se pueden observar interacciones intermoleculares en F(5)---H(6a) (2.62 A), F(3)---H(5a) (2.66
A) F(3)---H(2) (2.31 A) F(5)---H(6b) (2.54 A) F(5)---H(2) (2.39 A) los cuales son mayores a la

suma de los radios covalentes y menores a la suma de los radios de van der Waals.

De acuerdo con las interacciones no covalentes entre los atomos de O y F de los contraiones
y el H2 del anillo de imidazolio, se puede proponer que este tipo de interacciones disminuyen
la basicidad del H? al recibir densidad electronica mas significativa por parte de estos
heteroatomos que en el caso de las sales en donde se tienen Cl y Br como contraiones, lo que
se puede relacionar con los desplazamientos quimicos observados en los espectros de RMN
de 'H.
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Figura 2.11. Interacciones intramoleculares de M4-(PF¢) y M5-(BF4).

Tabla 2.4. Distancias y angulos de enlace y torsién de las estructuras M3-(NOs), M4-(PF¢) y M5-(BF.).

Distancia (A)

{MBzMelm}NOs (M3)

{MBzMelm}PFs (M4)

{MBzMelm}BF4 (M5).

N(1)-C(2) 1.307(3) 1.314(3) 1.324(3)
N(3)-C(2) 1.326(4) 1.313(4) 1.317(4)
N(1)-C(5) 1.369(4) 1.362(4) 1.374(3)
N(3)-C(4) 1.367(4) 1.375(4) 1.371(3)
C(4)-C(5) 1.330(4) 1.331(4) 1.329(5)
Angulo (°)
N(1)-C(6)-C(7) 111.3(2) 111.5(3) 111.4(2)
Angulo de torsion (°)

C(2)-N(1)-C(6)-C(7) 111.3(3) 124.6(3) 115.0(3)
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2.4. Conclusiones

e El compuesto M2-(Br) se obtuvo mediante una reaccion de N-alquilacion a partir del 1-
metilimidazol en rendimientos buenos.

e Los compuestos M3-(NOs), M4-(PFs) y M5-(BF.:) se obtuvieron por reacciones de
intercambio de contraion a partir de M1-(Cl), en rendimientos de buenos a moderados
mediante una metodologia simple con condiciones suaves de reaccion.

e La estructura de los tres compuestos (M3-(NOs), M4-(PFs) y M5-(BF,)) obtenida por
DRX de monocristal permite proponer que existe una deslocalizacién entre los atomos
N(1)-C(2)-N(3) por lo que se concluye que la carga se encuentra deslocalizada en el
anillo de imidazol.

e Todas las sales se caracterizaron por medio de RMN de 'H y "*C{'H} en una y dos
dimensiones, lo que permitié analizar los diferentes efectos que tienen los contraiones
en el desplazamiento de protén (H?) o de carbono-13 (C?) y se concluye que:

1) El desplazamiento quimico del proton H? perteneciente al atomo carbénico se ve
afectado por las interacciones entre el proton y el contraién, lo que produce un
cambio en la frecuencia en la que aparece su desplazamiento quimico. lo que
implica que no hay un efecto directo del contraidon sobre el carbono carbénico, en

el siguiente orden:
{MBzMelm}C| (M1) > {MBzMelm}Br (M2) >{MBzMelm}NOs (M3) > {MBzMelm}PF; (M4) = {MBzMelm}BF s (M5)

2) Los desplazamientos de RMN de "C del carbono carbénico no se ven afectados

por lo que no hay efecto directo por el cambio de contraion.
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3. CAPiTULO III:
SINTESIS DE

CARBENOS NHC-M
(M=Ag y Au)



3.1. Antecedentes

Los procesos catalizados por metales de transicion se han convertido en algunas de las
herramientas mas importantes para la sintesis de nuevos productos quimicos finos, incluyendo
productos farmacéuticos y naturales [1]. Los carbenos N-heterociclicos (NHC) han emergido
como propuestas prometedoras para el disefio de una amplia variedad de complejos altamente

activos debido a su versatilidad quimica y topoldgica [2].

Diferentes rutas de sintesis para la obtencion de carbenos metalicos de plata se han descrito,
entre ellas se encuentran las propuestas por Munillapan [3] y Haziz [4]. Estas metodologias
constan de la reaccién de ligantes NHC y oxido de plata (Ag20) a temperatura ambiente en
ausencia de luz, seguido de un intercambio de contra aniones con hexafluorofosfato de potasio

6) CON renaimientos que van de a o (esquema o.1).
(KPFs) dimient del 81 al 78% ( 3.1)

1. Ag,0, metanol ) /N; B NE —~_N_ _N-
Q Q 2. KPFg, metanol Bu \( Y R
& Ag Ag
n

nBu/N\\G')_//N/\/N\vN\R '2 KBr
2Br-

R= etilo, butilo o propilo @ @

Esquema 3.1. Sintesis de Carbenos de plata NHC a partir de un cambio de contraién.

Li y colaboradores [5] describieron la sintesis de carbenos NHC de Ag(l) partiendo de una sal
de imidazolio en solucién con 0.5 equivalentes de Ag.0 con exclusién de luz a temperatura
ambiente, obteniendo rendimientos del 75% (esquema 3.2). Este tipo de sintesis suele ser
caracteristica para la formacion de carbenos NHC de metales como plata, los cuales son

excelentes para las reacciones de transmetalacién con otros centros metalicos.

©
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Esquema 3.2. Sintesis de Carbenos NHC de plata.
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En los ultimos afos, los complejos de oro, que tienen un ligante NHC han adquirido gran
importancia en la sintesis quimica y han permitido el disefio de numerosos complejos de oro(l),
que son precursores de especies activas en diferentes reacciones catalizadas. Entre otras, los
complejos de NHC-Au(l) catalizan diversas reacciones como la cicloisomerizacién, la
transposicion de acetatos alilicos, acoplamientos, la ftransferencia de carbenos, la
polimerizacion, la hidroaminacion, la transposicién oxidativa, la hidroalcoxilacion y las
reacciones de hidroarilacion [6]. Ademas, recientemente se ha descrito que grupos
voluminosos sobre los nitrogenos de complejos [AuCI(NHC)] permiten la formacion de
complejos tricoordinados de oro(l). Estos derivados poseen extraordinarias propiedades de

fotoluminiscencia, lo que los convierte en excelentes candidatos como futuros OLED [7].

Para la sintesis de complejos NHC-Au(l) existen dos rutas de preparacion convencionales: el
NHC libre y la via de transferencia de Ag mediante reacciones de transmetalacién (Esquema
3.3). Sin embargo, es importante mencionar que ambas rutas presentas inconvenientes. La
ruta 1, que implica la generaciéon del NHC libre implica el uso de disolventes secos en
atmaésfera de argon, y es esencial utilizar una caja de guantes para su aislamiento, seguido de
la union a un centro metalico en una reaccion de sustitucién del ligante, alcanzando
rendimientos del 75-81 %. Este método funciona bien para los derivados tipo IPry SIPr (IPr =
1,3-bis(diisopropilfenil)imidazol-2-ilidene), pero al intentar obtener derivados de mesitilo, se
observa una descomposicién a oro metalico [8]. La ruta de transferencia de metal de complejos
carbénicos de Ag(l) representa mas del 70 % de los trabajos publicados [9], aunque no siempre
se realiza de forma limpia y es necesaria la adiciéon de carbén activado para eliminar algunas
impurezas. Con este método, la preparacién de un compuesto de Ag,O puro es importante y
las reacciones deben llevarse a cabo protegidas de la luz durante varias horas, en donde se
han descrito rendimientos moderados del 51-63 % [8]. También se ha descrito un nuevo
método que utiliza sintones de cobre como agentes de transferencia de NHC para preparar
complejos de oro y paladio con buenos rendimientos, pero el método requiere la preparacion
de derivados de [CuCI(NHC)] [6].

Ruta NHC libre Ruta reaccion de transmetalacion

/ R

N [AuCI(SMe,) Ag,0 c1©
[ ): 2 [ )—Au-Cl = [AuCI SMe,)] [@>

N\ \ R=alquilo o arilo

R R R

Esquema 3.3. Rutas de preparacion convencionales para complejos NHC de oro(l).
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Es asi como los compuestos N-heterociclicos (NHC) se han destacado en la quimica

organometalica en las ultimas décadas [10], debido a que son excelentes ligantes donadores

o y también muestran una moderada capacidad aceptora 11, lo que genera una capacidad

excepcional para unirse a centros metalicos, lo que ha permitido la obtencion de complejos

NHC con la mayoria de los metales de transicion de la tabla periddica, algunos ejemplos se

muestran en el esquema 3.4.

_ M(CO)g
_N N‘ - (M=Cr, Mo, W)
e THF
oc,.co 0

oc’ | co
CO

oc’wuco
co
Fe(CO)s
THF -
<o~ N 28
OC-Fe'
| ‘co
cO

Esquema 3.4. Sintesis de complejos NHC de Cr, Mo, W, Fe y Ni.

La preparacién de complejos NHC-M se ha facilitado mediante metodologias que no requieren

bases fuertes, atmodsfera inerte o disolventes secos. De esta manera, se han descritos dos

principales metodologias para la preparacién de complejos NHC-M a través de protocolos

relativamente sencillos [11].

1) Reacciones de transmetalaciéon: Esta metodologia (esquema 3.5) utiliza complejos

2)

metales de transicion tardia [15].

NHC hacia un centro metalico diferente.

NHC-Ag, sintetizados previamente a partir de sales de imidazolio y Ag-0, [12] y

mediante una reaccion transmetalacion con otras sales metalicas transfieren el ligante

Sintesis directa y empleo de una base: En esta metodologia (esquema 3.6), las sales
de imidazolio se desprotonan con bases débiles como K>COs3 [13]. Se ha propuesto
que esta reaccidn ocurre a través de un proceso concertado asistido por una base débil

[14]. Este puede incluso usarse en la sintesis mecanoquimica de complejos NHC con

38



[AgBrs]

Q NN, N Q
L ;E 2[Au(DMS)CI] _ NN N

NEN
N ¥ ~" CH,Cl,. RT. 2h CH,Cl, RT, 2 h
-H,0 . -
\ Br@ 2 NN 2AgBr, -2DMS AIU

Esquema 3.5. Sintesis de NHC-Ag(l) y reaccién de transmetalacion con sales metalicas.

[Au(DMS)CI] _
/6\ KoCO5 N N‘ N\
NN - - R~ “R
R \( R Acetona, 60°C \(
H o 1-24 h AU
Cl I
Cl

Esquema 3.6. Sintesis de complejos [Au(NHC)CI] en presencia de K,CO3; o NBu,(acac).

Existen otras variantes a estas dos metodologias, una de ellas es la metodologia usada para
la sintesis de complejos NHC de Pd(ll), Pt(ll) y Au(l), (esquema 3.7) a partir de la reaccion de
estos metales con aminas que contienen un -cloro o fracciones acetal o cetal ancladas cuya

salida permite el cierre del heterociclo [16, 17, 18].

[\ Pd(acac Nz
_N&N- [ : (aeackl , g _Cl
R R 1,4-dioxano, 100°C Pd’
H O 24 h o0
Cl o

Esquema 3.7. Uso de [Pd(acac)z]Jcomo precursores de compuestos de Pd(Il)-NHC.

Una segunda variante es el empleo de zwitteriones de imidazolio-2-carboxilato N,N'-
disustituidos, conocidos como carbenos enmascarados, los cuales transfieren los ligantes

NHC a sales metalicas a través de la liberacion de CO; [19].
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3.2. Resultados y discusién

3.21. Sintesis de [Ag(MBzMelmil);][AgCl.] (M1a), [Ag(MBzMelmil);].[AgBr:]. (M2a) y
[Ag(MBzMelmil);][NOs] (M3a)

La sintesis del compuesto metalico [Ag(MBzMelmil);][AgCl.] (M1a), se llevé a cabo in-situ,
mediante la desprotonacion de la sal de metilimidazolio M1-(Cl) con Ag.O. Para tratar de
mejorar el rendimiento de M1a-(Cl) (18%) se llevé a cabo la reaccion modificando condiciones
como temperatura y tiempos de reaccion, en donde se observd que los experimentos a
temperatura ambiente por 5y 24 horas, el 6xido de plata descompone formando Ag° alrededor
del matraz, por lo que se concluyé que la reaccion necesita calor para proceder. A una
temperatura de 40°C por 5 horas se obtuvo con un 18% de rendimiento, que es igual al que
se obtiene si se realiza por 24 horas. Mientras que, a temperatura de reflujo, 60 °C por 24 h,
se obtuvo un rendimiento del 70%, concluyendo que la mayor temperatura mejora la sintesis
del complejo (esquema 3.9), es importante mencionar que todas las reacciones se realizaron
en ausencia de luz y que esto se realizé con el propdsito de encontrar las mejores condiciones

que maximicen los rendimientos.

El compuesto M2a-(Br) se sintetizd haciendo reaccionar la sal de imidazolio M2-(Br) en una
estequiometria 2:1 de ligante: Ag20 en CH2Cl, a 40 °C. La reaccion se estudio a dos distintos
tiempos: A 5 horas, se obtuvo al compuesto con un rendimiento del 18%, mientras que la
reaccion a 24 horas mostré una mejora al obtener al compuesto en 40% de rendimiento.

Concluyendo que la mejor ruta de reaccion es a 40°C por 24 horas de reaccién (esquema 3.8).

El carbeno de plata M3a-(NOs) se sintetizé a partir de M3-(NO3) con Ag20 (2:1 eq.) en CH2Cl>
a 40 °C durante 5 horas en 92% de rendimiento. Bajo las mismas condiciones de reaccion,
pero con un tiempo de 24 horas, se formo al compuesto en un 96% de rendimiento (esquema
3.9). La reaccién de M3-(NOs) con Ag.O a t.a., sin importar el tiempo de reacciéon no procede,

y termina por formar un espejo de plata, indicativo de la reduccién de la plata.
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S N
T ~Me
Me‘N’/Za\‘N 2 Ag,0 A ~ag

.y _— LSAg

CHCly / 60° / 24 h g

Me /L

M1 "N\\;j

M1a 18%h

Me

Me

] QN?N M ?Nﬂ

o Ag—Ag Ag—Ag

Me~\ 73N 2 Ag0 Me J\B )\
s& y CH,Cl,/ A/ 24 h N M<Me Me: .y N
M2 e \J

Me M2a 18%

Me NO3

NO; 7

N N~
Me\N 2 Agzo T Me
= /@ CH,Cly /A /24 h Ag

M3a 96%

Esquema 3.8. Sintesis de los NHC-Ag(l) M1a-(Cl), M2a-(Br) y M3-(NO3).

3.2.2. Sintesis de [Ag(MBzMelmil).][PFs] (M4a) y [Ag(MBzMelmil).][BF4] (M5a)

La sintesis del complejo [Ag(MBzMelmil);][PFs] (M4a) se realizé bajo las condiciones de
reaccion descritas en el esquema 3.9, a partir de la sal de imidazolio M4-(PFs) en una
estequiometria 2:1 con respecto al Ag2O en CH2Cl; a 40 °C durante 24h, lo que permitio
obtener al compuesto como un sélido incoloro en un rendimiento moderado 34%. El compuesto
[Ag(MBzMelmil)2][BF4] (M5a) no se pudo sintetizar bajo las mismas condiciones, esto es a
partir de la sal de imidazol M5-(BF.) y Ag20 en una estequiometria 2:1 en CH2Clz2 a 40 °C
(tabla 3.1 Exp1). Para mejorar los rendimientos de reaccion de M4a y obtener a M5a se
probaron las condiciones de reaccion como se muestra en la tabla 3.1 (Exp2 a 5) sin resultados
favorables. Por lo que, se utilizé una nueva metodologia [14] para la obtencion del carbeno de
plata M5a-(BF). Se llevo a cabo la reaccion de M1a-(Cl) con NaBF4, en una estequiometria
1:1, en CH.Cl,/Acetona a t. a. durante 10 min (esquema 3.10) lo que permitié obtener al

compuesto M5a-(BFs) en un 94% de rendimiento (Tabla 3.1, Exp6). Con la intencion de
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mejorar el rendimiento de M4a-(PFs), se siguié esta misma metodologia, pero usando KPFg

(Tabla 3.1, Exp7), mostrando una mejora al obtener al compuesto con un 80% de rendimiento

(esquema 3.11).

X@

PN
NG N
T e

X= PFg 0 BF,

Me,,,

CH,Cl,
Al24h

2:1

A /10 min
-AgCl
-MCI, M=K,Na

+ Sal

Sal
KPFg
NaBF,

-| Mda= 34%

No reaccion

Esquema 3.10. Sintesis de los NHC-Ag(l) M4a y M5a.

Tabla 3.1. Rendimientos de los carbenos de plata M4a y M5a a partir de diferentes metodologias.

Experimento Materia prima Condiciones M4a-(PF¢) M5a-(BF.)
(%R) (%R)

1 CH2Clz, 40°C, 24h 34 NR
2 M4-(PFs) CH2Clz, 40°C, 5h NR NR
3 o CH2Cl2, t. a., 5h NR NR
4 M5-(BF4) CH2Clz, t. a., 24 h NR NR
5 Acetonitrilo, t. a, 24 h NR NR
6 M1a-(Cl) KPFe, CH2Cl2/Acetona, t. a.,10 min 80 -

7 M1a-(Cl) NaBF4, CH2Cl2/Acetona, t. a.,10 min - 94
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3.2.3. Sintesis de [Au(MBzMelmil);]J[AgCl;] (M1b), [Au(MBzMelmil):].[AgBr:]. (M2b),
[Au(MBzMelmil);][NO3] (M3b), [Au(MBzMelmil)][PFe] (M4b) y
[Au(MBzMelmil)][BF4] (M5b)

La sintesis de los compuestos metalicos de oro M1b-(Cl), M2b-(Br), M3b-(NO3), M4b-(PFs) y
M5b-(BF.) se llevo a cabo a partir del compuesto [AuCKS(CHzs).}] a 0 °C en CH.Cl; durante 5
horas, pero cambiando la estequiometria de la reaccién dependiendo de la materia prima de
plata de partida. Para los compuestos M1b-(Cl), M3b-(NO:), M4b-(PF¢) y M5b-(BF4) se empled
una estequiometria 1:1 de (NHC).-Ag(l):Au(l); mientras que para el compuesto M2a-(Br) la

relacién empleada fue de 1:2, como se muestra en el esquema 3.11.

NG =
Me
Me [AUCKS(CH3),}] ~
Ag- A CH,Cl,/0°C/5h LU
. J\ Me,,, J\
e,_N Nh N\\;‘ﬁ
” e M1b80%  Me
Me
Me
N/ﬁ ™ N/ﬁ 2

" N ' N MerN N
"
Q/ N‘Me . Mgr YN 2 [AUCKS(CHa),}] T “Me B Br )’
Me Ag—Ag._ AdAg Me CH,Cl,/0°C/5h Me &y /Agx\ J 2 Me

Me M2a Me M2b 92%
[Me T x Ve X
-
N N M /7
T © N N‘Me
[AUCHS(CH3)p)] T
ji CH,Cl,/0°C /5 h Au
-Me /L
N N
e/ N7 N-Me
Me Me

“ LM _
NO5|M3a X

PFs |Mda NO5 | M3b 89%

BF, | msa PFs |Mab 82%

BF4"|M5b 72%

Esquema 3.11. Sintesis de los carbenos NHC-Au(l) M1b-(Cl) a M5b-(BF.) a partir de [AUuCKS(CHs)2}].
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3.3. Caracterizacién estructural de los complejos NHC de Ag(l) y NHC de Au(l)

3.3.1. Caracterizacion por espectroscopia de IR de los carbenos NHC de Ag(l) y NHC
de Au(l)

Los espectros de IR de los compuestos M2a-(Br), M3a-(NO:), M4a-(PFs) y M5a-(BF4) se
obtuvieron puros en estado sélido. En la tabla 3.2 se muestra la frecuencia de las bandas de
vibracion caracteristicas de los compuestos. Al ser especies similares a las sales es posible
observar que los espectros comparten similitudes en cuanto a sus frecuencias, lo que nos
permite identificar la formacién de los compuestos carbénicos NHC, es la desapariciéon de la
banda N-C=N* y la banda asociada a cada contraccion NOs; PFs y BFs. La banda
correspondiente a NOs y PFs no sufrieron cambios significativos en sus frecuencias de
vibracién comparandolas con las de las sales, sin embargo, en BFs ahora la banda se
encuentra cerca de 850 cm™ mientras que en la sal se encuentra arriba de 1100 cm™ (como

se muestra en la tabla 3.2).

Tabla 3.2. Bandas de vibracién v (cm™") de los Carbenos NHC de Ag(l).

Compuesto v (cm™)
MA-(C)®T | 3080-3030 (m, st, C-Har), 2945 (m, st, C-H), 1560 (m, st, C=N), 1446 (m,
st, C=C y C=N), 1149 (f, st, N-C=N*), 756 (f, 5, C=C y C=N).

] 3097 (m, st, C-Har), 1564 (m, st, C=N), 1460 (m, st, C=C y C=N), 753 (,
M2a-(Br) 8, C=C y C=N).

_ 3106 (m, st, C-Har), 1566 (m, st, C=N), 1459 (m, st, C=C=N), 738 (f, 5,
M3a-(NOs) | o Ny, 1335 (vs, St, N-O).

] 3148 (m, st, C-Har), 1564 (m, st, C=N), 1464 (m, st, C=C=N), 844 (f, 5,
Mda-(PFe) | c_c Ny, 750 (m, St, P-F).

] 3158 (M, st, C-Har), 1575 (m, st, C=N), 1467 (m, st, C=C=N), 844 (f, 5,
M5a-(BFs)- | 5_c.N), 856 (m, St, B-F).

Obtenidos en estado solido

En todos los espectros (figura 3.1) se puede observar una banda de vibracion en el rango de
3080-3160 cm™ caracteristica para los enlaces C—H de los anillos aromaticos, entre 1560-
1580 cm™' se observan las bandas de estiramiento caracteristica para las interacciones C=N.
Se encontré que entre 1163 cm™ todos los espectros muestran la banda para el grupo C=N*
del anillo de imidazolio; entre 1440-1430 cm™" se observa la banda de deformacion de C=C-N
y en 750 a 760 cm™ la banda de flexion para los enlaces C=C. en los espectros también es

posible observar las bandas de vibracion para los contraiones, para el compuesto M3-(NO3)
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se observa una banda en 1335 cm™ correspondiente a -N-O,, en 750 cm™ para P-F del

compuesto M4-(PFg) y en 856 cm™ para la banda B-F del compuesto M5-(BF ).

" 7:Br - A e T Y v {,ﬂ
(M2a)-Br I Yo'l }llr 1} Lﬂ,ﬂﬂﬂ‘/ /W ,]{A
(M3a)- \ o -\‘“\,_ / o )
aeE, | —

e cH I

c=C-N

Perdida de la bandaC=N* ——»

T T T T T T T T 1
3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
Wavenumbers [1/cm]

Figura 3.1. Espectros de IR con las bandas de vibracion v (cm-') de los NHC-Ag(l).

Los espectros de los compuestos de oro(l) M2b-(Br), M3b-(NOs), M4b-(PFs) y M5b-(BF4) se
obtuvieron puros en estado sélido. En la siguiente tabla se muestra la frecuencia de las bandas
de vibracion caracteristicas de los compuestos. Los espectros son similares al ser especies
estructuralmente similares a sus predecesores NHC-Ag(l), la banda de vibracién de cada
contraion NOs, PFs y BF.. la banda correspondiente al grupo NOs no sufri6 cambios en sus
desplazamientos comparado con el de las sales; sin embargo, la banda de P-F, esta arriba de
los 800 cm™!, mientras que B-F ahora se asemeja mas a la sal, ya que se encuentra cerca en
1011 cm™ mientras que en la sal se encuentra entre de 1100-1000 cm™ (como se muestra en
la tabla 3.3).

En todos los espectros (figura 3.2) se puede observar una banda de vibracion en el rango de
3080-3150 cm™ caracteristica para los enlaces C—H de los anillos aromaticos, entre 1570-
1550 cm™ se observan las bandas de estiramiento caracteristica para las interacciones C=N.
Se encontré que entre 1460 y 1480 cm™ todos los espectros muestran la banda de
deformacion de C=C-N y en 730 a 760 cm™' la banda de flexion para los enlaces C=C. en los
espectros también es posible observar las bandas de vibracién para los contraiones, para el

compuesto M3b-(NOs) se observa una banda en 1346 cm™' correspondiente a -N-O-, en 829
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cm™' para P-F del compuesto M4b-(PFs) y en 1054 cm™ para la banda B-F del compuesto
M5b-(BF,).

Tabla 3.3. Bandas de vibracion v (cm') de los carbenos NHC de Au(l).

Compuesto v (cm™)

M1b-(Cl) 3100-3030 (m, st, C-Har), 1557 (m, st, C=N), 1469 (m, st, C=C=N), 733 (f,
8, C=C-N).

M2b-(Br) 3111 (m, st, C-Har), 1568 (m, st, C=N), 1474 (m, st, C=C=N), 756 (f, 3,
C=C-N).

M3b-(NO3) 3119 (m, st, C-Har), 1574 (m, st, C=N), 1475 (m, st, C=C=N), 750 (f, 5,
C=C-N), 1346 (vs, St, N-O).

M4b-(PFs) 3164 (m, st, C-Har), 1574 (m, st, C=N), 1463 (m, st, C=C=N), 738 (f, 3,
C=C-N), 829 (m, St, P-F).

M5b-(BF.). 3140 (m, st, C-Ha), 1568 (m, st, C=N), 1469 (m, st, C=C=N), 756(f, 3,
C=C-N), 1011 (m, St, B-F).

Obtenidos en estado sélido

(M2b)-B7 T WA

(M3b)-NO, \/V - W“ vy

N - . T - g ¥ ) e v )
(M4b)'PF5 v ¥ N-0 “ V’ o V’
P-F \ /
1
T - o vk b ) .
(M5b)-BF,, v A W
C-Hyro c=N C=C-N
Perdida de la bandaC=N* —— —
C=C-N
B-F
T T T T T T T T 1
3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

Wavenumbers [1/em]

Figura 3.2. Espectros de IR con las bandas de vibracion v (cm-') de los NHC-Au(l).
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3.3.2. Caracterizacion por RMN de 'H y *C{'H} de los carbenos NHC de Ag(l) y NHC de
Au(l)

Los compuestos NHC de Ag(l) M1a a M5a se caracterizaron mediante RMN de "H y "*C{"H}.
Los espectros de RMN se realizaron a temperatura ambiente en DMSO deuterado. En los
espectros de 'H, figura 3.4 se puede observar la ausencia de la sefial correspondiente al protén
H? para todos los compuestos, lo que permite proponer la pérdida del hidrégeno acido de las
sales para la formacion del enlace Cnuc-Ag(l) en el carbeno NHC de Ag(l).

La tabla 3.4 presenta los desplazamientos quimicos, en donde se puede observar que para
todos los compuestos los protones H'> y H'" no presentan cambios significativos en el
desplazamiento de todas las especies, manteniendo un intervalo de entre 3.84 a 3.95 ppm y

de 2.27 a 2.44 ppm respectivamente.

Hl?.
|_|9H34 H6 H11
J AIjHS L \k |
M5a-(BF)
H2 11
N/_\N\Me H? Heé H
T x. BS54 ‘
AQ*\AQ\\X AT | J |
M4a-(PF) ",{I.?‘N}LN 22 H12
\—/ ° 11
4 5 10 H8 H6 H
Me H5 Hljg
X
MA 8-9
M3a-( ) Br| M2 H2 e
H6
HSHd |
Il
M2a-(Br)
H4H5 H6 le Hll
L | L
M1a-(Cl)
' l[;.U ' 9‘5 ) 9‘0 ’ 3{5 i B.-D ' 7?5 B 7T0 ) 5?5 } 6,’0 ’ 5'5 ’ 5:0 i 4:5 . 4’.0 ) 3.5 N 3’0 - 2.’5
ppm

Figura 3.4. Espectro comparativo de RMN de 'H en CDCls a t.a.

Para el compuesto M2a-(Br) H® y H® se muestran como una sefial simple que integra para dos
protones en 7.37 ppm por lo que presentan un ambiente quimico y magnético idéntico, M3a-
(NO3) H® y H® se muestran como un sistema AB con desplazamientos que van de 7.04 en H®
y 7.09 para H8. Algo similar sucede para M4a-(PF;) y M5a-(BFs) ambos presentan sefiales de
tipo AB en sus protones H° y H8, H® se encuentra a 7.07 ppm y H® en 7.1 para M4a-(PF¢) 7.10

ppm H®y H8 7.06 ppm. En el caso de H° y H* se muestran como un sistema AB en 7.07 ppm
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y 7.02 ppm respectivamente para el compuesto M2a-(Br) esto mismo sucede para los demas
compuestos, para M3a-(NO:) el H* se desplaza a 7.07 ppm y H® muestra un desplazamiento
en 7.11 ppm, M4a-(PFs), se puede observar a H® y H* en 7.00 ppm y 6.93 ppm y M5a-(BF.)

presenta una sefial de H®% a 7.01 ppm mientras que H* esta en 7.08.

Me — Me ~1 x
-
N N‘Me o
— N
X N
Ag—Ag. A
b g
2 6
Me~ )\ 7 8 j\ 6
12 NN Me 8
\—/ 9 s NN 7
4 5 10 \:/ 9
4 5 10
Me Me
L 1
X
M1
M3
Br| M2 PFs| M4
BF4| M5

Tabla 3.4. Desplazamientos de RMN de 'H de los carbenos NHC de Ag(l) M1a a M5a.

H (ppm) CDCI;
[Ag(MBzMelmil)z] [Ag(MBzMelmil)z]z [Ag(MBzMelmil)z] [Ag(MBzMelmil)z] [Ag(MBzMelmil)z]

[AgCl2] (M1a) [AgBr2]2 (M2a) [NO3] (M3a) [PFe] (M4a) [BF4] (M5a)

H2 - - - - -

H° 6.90 7.37 7.04 7.07 7.10
H?® 6.95 7.37 7.09 7.10 7.06
H3 7.13 7.07 7.1 7.00 7.01
H* 7.15 7.02 7.07 6.93 7.08
Hé 5.20 5.33 5.16 5.29 5.14
H12 3.82 3.95 3.82 3.87 3.82
H™ 2.33 2.44 2.27 2.27 2.28

Por otro lado, en la figura 3.5 se muestran los espectros de RMN de *C{'H} y en la tabla 3.5
se muestran todos los desplazamientos quimicos de "*C{'H} de los compuestos M2a-(Br) a
M5a-(BF.), en donde se destaca el desplazamiento de '*C para la sefial de C? que corresponde
al carbono carbénico. El desplazamiento quimico observado confirma la formacion de la
especie carbénica, cuyo desplazamiento se encuentra entre 182.0 a 180.3 ppm, valor que
corresponde a especies biscarbenicas, cabe mencionar que especies monocarbénicas
presentan desplazamientos de alrededor de 173 ppm [21]. Por lo anterior, se ha manejado
hasta el momento las propuestas de estructuras biscarbénicas mostradas para los compuestos
aqui sintetizados. A pesar de que todos los complejos metalicos se proponen como especies
biscarbenicas, presentan desplazamientos quimicos ligeramente distintos entre ellos del C?,
de la siguiente forma, 180.3 (CI7) <181.1 (BF4) <181.2 (NO3™) <182 (Br) < 183.5 (PFs™) ppm
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por lo que a pesar de que el contraion no esté actuando de manera directa con el carbono

carbénico, este cambia ligeramente su desplazamiento con un Adde 3.2 ppm entre el

desplazamiento mas alto y el mas bajo, algo similar sucede para el 5 del carbono metilénico

C¢, C'°, C7, C®y C* por mencionar algunos los cuales, sus § no varian significativamente en la

serie con diferencias que van de 0.1 ppm (C®) hasta 1.2 (C” y C®) ppm.

coce
181 21 oo || ces o ?u Cln
c L1 I
M5a-(BF,) C?yce
183.5 ollec ce cu2 c
: AL | |
¢ | ] -
Mda-(PFs) coc8 B Me | X
5 — 6 11
181.5 co 7 || C Me/N/—\N\Q C c2 C
Ll H ATQ J ] 1 \
M3a-
( ) cocs MZG\N\}:N R .
182;:(2) co  c7|| ¢t c 408 e c ct2 cu
L | | ‘ [ 1 ‘ | '
X
M2a-(Br) o8 @ mj
6
180(::32 o 7 c4cs BF4| M5 (o c12 cu
Ll L |
M1a-(Cl)
lﬂl[) 17‘(] léO 1?:0 14’0 1:‘!0 12‘0 11‘0 160 9‘0 B:] 7‘0 6‘0 5‘0 4‘0 3‘0 2‘0

ppm

Figura 3.5. Espectro comparativo de RMN de 3C{'H} CDCl; a t.a.

Tabla 3.5. Desplazamientos de RMN de "*C{'H} carbenos NHC de Ag(l) M1a a M5a.

3C{'H} (ppm) CDClI;

[Ag(MBzMelmil)2]

[Ag(MBzMelmil)2]2

[Ag(MBzMelmil)z]

[Ag(MBzMelmil)2]

[Ag(MBzMelmil)z]

[AgClz] (M1a) [AgBrz]: (M2a) [NO:] (M3a) [PFs] (M4a) [BF4] (M5a)
C? 180.3 182.0 181.2 183.5 181.1
c1o 138.5 138.7 138. 4 138.1 138.5
Cc’ 132.1 132.6 133.2 133.5 133.2
c? 129.9 129.9 129.8 129.6 129.8
Ccs 128.0 128.0 127.7 127.8 127.7
ct 122.6 122.6 123.0 121.3 123.0
Cs 121.2 121.1 122.0 122.5 122.0
(05 55.6 55.6 55.2 55.1 55.2
C2 38.9 39.0 38.9 39.1 39.0
c' 21.2 21.3 21.2 21.1 21.2
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En algunas ocasiones debido a la naturaleza del carbono carbénico, su sefal no se puede
observar en los espectros de *C{'H} por lo que su asignacion se realiza a través del uso de
experimentos en 2D como el espectro gHMBC, en donde se pueden observar las correlaciones
a dos y tres enlaces proton-carbono lo que permite llevar a cabo una asignacion inequivoca y
confirmar el desplazamiento quimico y la existencia del carbono carbénico, este tipo de
experimentos adicionalmente ayuda a corroborar las asignaciones realizadas. Como ejemplo,
en la figura 3.6 se muestra el espectro gHMBC del compuesto M3a-(NOs) en el cual se observa
las correlaciones entre el H'? con el C? y C*#, mientras que el C*se correlaciona con H'?, H®, H*
y H°.
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Figura 3.6. gHMBC de M3a-(NOs) en CDClsa t.a.

De igual forma los compuestos NHC de Au(l) M1b a M5b se caracterizaron mediante RMN de
'H y ®C{'H}. Los espectros de RMN se realizaron a temperatura ambiente en cloroformo

deuterado y se muestran en la figura 3.7 y los & se presentan en la tabla 3.6.

En el caso de los carbenos NHC de oro(l), en comparacién de su contraparte de Ag(l), si

muestran diferencias en el desplazamiento de los H'? y H® mientras que H'' sigue teniendo un
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desplazamiento similar para todos los compuestos, encontrandose entre 2.28 y 2.30 ppm.
Todos los compuestos presentaron sistemas AB para los hidrégenos del anillo de imidazol H®
y H* para M1b-(Cl) aparecen en 7.17 ppm y 7.04 ppm respectivamente, para M2a-(Br) H® y
H* aparecen en 7.15 ppm y 7.01 ppm respectivamente, para M3b-(NOs) el H* se desplaza a
7.01 ppm y H® muestra un desplazamiento en 7.15 ppm, para M4b-(PFs) H® y H* se encuentran
en 7.14 ppmy 7.04 ppm y M5-(BF.) presenta el sistema AB para H° en 7.06 ppm mientras que
H* en 6.99 ppm. En los espectros de la figura 3.7 se puede observar que las sefales
correspondientes al anillo aromatico del p-metilbencilo son sistemas AB o sefales simples, los
compuestos M1b-(Cl), M2a-(Br) y M5-(BF.) se muestra como un sistema AB: M1b-(Cl), H® y
H8en 7.13y 7.11 ppm, M2a-(Br) y M5-(BFs) H® y H8 en 7.12 ppm y 7.10 ppm respectivamente,
mientras que para M3b-(NOs) y M4b-(PFs) H® y H® se observan como una seiial simple que

integra para dos protones en 7.11 ppm y 7.10 ppm respectivamente.
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Figura 3.7. Espectro comparativo de RMN de 'H de los carbenos NHC de Au(l) en CDCl3 a t.a.
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Tabla 3.6. Desplazamientos de RMN de 'H de los carbenos NHC de Au(l) (M1b-(Cl) a M5a-(BF4)

H (ppm) CDCI3

[Au(MBzMelmil)z] [Au(MBzMelmil)z]z [Au(MBzMelmil)z] [Au(MBzMelmil)z] [Au(MBzMelmil)z]

[AgCl2] (M1b) [AgBr2]2 (M2b) [NO3] (M3b) [PFe] (M4b) [BF4] (M5b)
H° 713 7.10 7.1 7.10 712
He 7.11 7.10 7.1 7.10 7.10
H3 717 7.22 7.15 7.14 7.06
H* 7.04 7.15 7.01 7.04 6.99
He 5.33 5.28 5.22 5.29 5.23
H12 3.94 3.91 3.90 3.85 3.87
H' 2.29 2.28 2.30 2.29 2.30

Por otro lado, en la figura 3.8 se muestran los espectros de RMN de *C{'H} de los carbenos
NHC de Au(l) y en la tabla 3.7 se muestran todos los § de "*C{'H} de los compuestos M1b-(CI)
a M5b-(BFs). En donde se puede observar que no hay cambios significativos en los
desplazamientos de las sefales del carbono carbénico C? lo que indica que estos valores no
se ven tan afectados por el cambio de contraion o por la estructura del compuesto. Los C? se
tienen desplazamientos quimicos iguales (Ad de 0.2 ppm): 184.1 (Cl) = 184.1 (Br) = 1841
(NO3) = 184.2 (PFs) ~ 184.3 (BF4). El casi nulo cambio en los desplazamientos quimicos de
todos los carbonos sucede para toda la molécula, teniendo cambios de 0.1 ppm a 0.8 ppm. De
igual forma es importante notar el cambio en el desplazamiento que existe entre los carbenos
de Ag(l) y Au(l) teniendo diferencias de 0.1 ppm (M1a-(Cl) y M1b-(Cl)) a 0.8 ppm (M4a-(PFs)
y M5b-( BF.)). La asignacion se realizé con el apoyo de los espectros de dos dimensiones que

se muestran en las figuras 1 a la 13 en los anexos.
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Figura 3.8. Espectro comparativo de RMN de 3C{'H} en CDCl; a t.a.
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Tabla 3.7. Desplazamientos de RMN de '3C{'H} carbenos NHC de Au(l) (M1b-(CI) a M5a-(BF4)

3C{'H} (ppm) CDCl;

[Au(MBzMelmil)z] [Au(MBzMelmil)z]z [Au(MBzMelmil)z] [Au(MBzMelmil)z] [Au(MBzMelmil)z]
[AgCl2] (M1b) [AgBr2]2 (M2b) [NOs] (M3b) [PFe] (M4b) [BF4] (M5b)
C? 184.1 184.1 1841 184.2 184.3
cto 138.5 138.6 138.5 138.5 138.7
Cc’ 132.8 132.7 132.6 132.7 132.0
C? 129.8 129.8 129.7 129.8 129.8
(03 127.7 127.6 127.5 127.6 127.6
c4 123.3 123.5 123.3 121.4 123.2
C? 121.8 122.0 121.7 121.9 121.8
(ol 54.7 54.6 544 54.5 54.6
Cc2 38.6 38.6 38.2 38.2 38.2
cM 21.3 21.3 21.1 21.2 21.2
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3.3.3. Caracterizacion por Difracciéon de Rayos X de M2a-(Br), M4a-(PFs) y M4b-(PFé)

Fue posible obtener cristales adecuados para los complejos de plata con contraiéon de Br "y
PFs™ y de oro con contraién de PFs™, para llevar a cabo un estudio por difraccion de rayos X

(DRX) de monocristal.

Los cristales del compuesto M2a-(Br) se obtuvieron en acetona, cristalizaron en un sistema
triclinico con grupo espacial P-1y en la unidad asimétrica se tiene una estructura biscarbénica,
con una geometria tipo T alrededor del centro metalico, que muestra dos grupos
[Ag(MBzMelmil),] unidos entre si por un anion [Ag2Br2]?~ (figura3.9). La interaccion Ag(1)-Ag(2)
tiene una distancia de 3.02(4) A y la distancia de los enlaces Ag(1)-C(2) y Ag(1)-C(15) es de
2.079(3) y 2.08(3) A, ademas de tener una interaccion argentofilica Ag(2)-Ag(2°) con un valor
de 3.216 A, el cual es mayor que la suma de los radios covalentes (3.06 A) pero menor a la
suma de los radios de van der Waals (3.46 A). El angulo de enlace entre C(2)-Ag(1)-C(15) es
de 172.53°(12). En cuanto ciclo de cuatro miembros que se forma, el enlace Ag(2)-Br(1) es de
2.62(5) A similar a Ag(2)-Br(2) que tiene una distancia de 2.63(5) A, de igual forma existe una
interaccion entre Ag(2°)-Ag(2) que es de 3.21(6) A.
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Figura 3.9. Estructura ORTEP para M2a-(Br)

Cristales del compuesto M4a-(PFs) se obtuvieron de una mezcla 2:1 de tolueno/acetona
cristalizaron en un sistema triclinico con grupo espacial P-1 y la unidad asimétrica presenta

una estructura tipo biscarbénica de plata con un aniéon BF,4~ (figura 3.10). La geometria
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alrededor del centro metalico es lineal con un angulo C(1)-Ag(1)-C(15) de 178.09°. La distancia
de los enlaces Ag(1)-C(2) es de 2.07(5) Ay Ag(1)-C(2") es de 2.08(5) A lo cual, concuerda con

los datos reportados con anterioridad en el carbeno M2a-(Br) que indican distancias Ag-C de

2.1A.

La estructura del compuesto M4a-(PF¢) presenta desorden de posicidon en el anion PFs™ con
una relacion de dominios 0.542:0.458. En la tabla 2.4, se muestran algunas de las distancias

de enlace mas relevantes de las estructuras de estos compuestos.
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Figura 3.10. Estructura ORTEP para M4a-(PF¢)

Ademas, en el empaquetamiento cristalino de M4a-(PF¢) se pueden observar interacciones
intermoleculares entre el compuesto NHC y su contraion de PFg entre F---H, mas
especificamente F(3)---H(15) (2.63 A), F(2)---H(24c) (2.40 A) al igual que interacciones entre
el disolvente de cristalizacion y el contraion F(1)---H(29?) (2.61 A) las cuales son mayores a la
suma de los radios covalentes (1.14 A) y menos a la suma de los radios de van der Waals
(2.73 A), figura 3.11. Mientras que el compuesto M2a-(Br) no presenta interacciones de este

tipo dentro del empaquetamiento cristalino.
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Figura 3.11. Interacciones intramoleculares de M4a-(PFg).

Tabla 2.4. Distancias y angulos de enlace y torsién de las estructuras M2a-(Br) y M4a-(PFg).

Distancia (A) [Ag(MBzMelmil)z]2 [Ag(MBzMelmil)2] [PFe]
[AgBrz]2 (M2a) (M4a)
Ag(1)-C(2) 2.078(3) 2.076(5)
Ag(1)-C(15) 2.080(3) 2.088(5)
Ag(1)-Ag(2) 3.020(4)
Ag(2)-Br(1) 2.624(5)
Ag(2)-C(2) 2.535(5)
Angulo (°)
C(2)-Ag(1)-C(15) 172.52(12) 178.09(18)
Br(1)-Ag(2)-Br(2) 130.52(18)
Angulo de torsién (°)
C(2)-N(1)-C(6)-C(7) 67.6(4) -79.8(6)

Para el compuesto M4b-(PFs) se obtuvieron cristales en acetona, los cuales fueron analizados
por difraccién de rayos X de monocristal; sin embargo, el modelo estructural obtenido no pudo
ser refinado anisotropicamente y solo permitié obtener un modelo de conectividad, que sin
embargo si permite confirmar la estructura propuesta del compuesto en estado sdlido y en

solucion (figura 3.12).
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Figura 3.12. Modelo de conectividad de M4b-(PFs)

3.4. Conclusiones

Los compuestos de la serie de Ag(l): M1a-(Cl) a M5a-(BF4), y Mb: M1b-(Cl) a M5b-(BF,), se
purificaron y se caracterizaron por medio de técnicas espectroscépicas como RMN de 'H y
BC{'H} en una y dos dimensiones, permitiendo identificar a los diferentes compuestos, asi
como analizar los diferentes efectos que tienen los contraiones en las estructuras

biscarbenicas.

Un estudio comparativo de las metodologias de sintesis, variando tiempos, temperatura y
materias primas de partida permitio establecer las mejores condiciones para lograr los mejores
rendimientos de reaccion, se pude concluir que lo mejores rendimientos se obtienen a 24 h de
reaccion y a una temperatura de 40°C, mientras que la aplicacién de t. a. o el uso de acetonitrilo
como disolvente, casi siempre (con la excepcién de M2a-(Br)) conducen la descomposicién

de la plata o no procede la reaccion.

Los compuestos M4a-(PFs) y M5a-(BF4) se obtuvieron con una nueva metodologia con buenos
rendimientos, mientras que M2a-(Br) y M3a-(NOs) se obtuvieron con rendimientos moderados,
asimismo se encontrd a partir de busqueda bibliografica una propuesta de sintesis para el
carbeno de plata (M5a),la sal de imidazol M4 y los carbenos de Ag(l) M2a-(Br) y M5a-(BF4),
cristalizaron de manera adecuada, por lo que se llevo a cabo su analisis por DRX al igual que
el carbeno de Au(l) M2b-(Br), lo que confirmé la estructura de los compuestos M2a-(Br), M4a-
(PFs) y M2a-(Br) como especies de tipo biscarbénico, lo cual coincide con los desplazamientos

de 'H en solucion para especies de este tipo
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4.1. Antecedentes

4.2. Evaluacién biolégica de los complejos NHC-metal

En los ultimos afios, el aumento de patdégenos humanos resistentes a los agentes
antibacterianos ha generado gran preocupacién a nivel mundial. Este aumento de la
resistencia antibacteriana y el uso indebido de antibiéticos han llevado a la necesidad de
desarrollar compuestos novedosos que tengan la capacidad de actuar como agentes
antibacterianos con la posibilidad de nuevos mecanismos de accién [1]. En este sentido, los
compuestos NHC de metales de transicion han tenido un impacto significativo en la quimica
organometalica debido a su facilidad de preparacién, funcionalizacién y estabilidad [2]. Los
sustituyentes en los atomos de nitrégeno de los NHC pueden modificarse facilmente para
sintetizar compuestos con las propiedades deseadas, es asi que debido a estas propiedades
tan especiales es que se han preparado complejos NHC metalicos como candidatos a

farmacos basados en metales [3].

Por otro lado, se conoce que la plata (Ag*) tiene propiedades antibacterianas y ha sido utilizada
en unglentos preparados para heridas desde la antigiiedad [5], debido a que al unirse al ADN
bacteriano inhibe muchos procesos de transporte importantes, como la captacion de fosfato y
succinato, y afecta negativamente la respiracion celular [6, 7]. Se sabe que la tasa de

eliminacion bacteriana de la plata es directamente proporcional a su concentracion [8, 9].

4.2.1. Mecanismo de accién de plata sobre las bacterias

Stephen y colaboradores recopilaron informacion de estudios in vitro de la actividad
antibacteriana de una serie de complejos NHC de Ag(l) (Fig. 2) frente a las cepas bacterianas
Gram-negativas E. coli y P. aeruginosa y Gram-positiva S. aureus [10]. Esta revision recopila
todos los informes que demuestran la potente actividad antibacteriana y antifungica de los
complejos de plata-NHC (acetato y haluros). Sin embargo, a pesar de la larga historia del uso
antibacteriano de la plata, el mecanismo preciso de sus efectos bactericidas sigue siendo un
misterio. Cabe mencionar que a pesar de existen varias publicaciones e invenciones de
patentes que muestran bioactividades prometedoras de los complejos metalicos de NHC, los
farmacos candidatos basados en estos complejos metalicos aun no se han comercializado. Es
por eso que durante la ultima década la investigacion prometedora sobre bioactividades contra

diversos microorganismos sigue siendo tema de gran importancia [11].
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A pesar de estos desafios, y para intentar desarrollar agentes antimicrobianos superiores,
muchos investigadores han optado por realizar manipulaciones estructurales en el nucleo
NHC. Los anillos heterociclicos (NHC) que contienen nitrégeno, como el imidazol y otros anillos
similares, se estan empleando debido a sus propiedades, que incluyen alta polaridad,
capacidad de coordinacién y puente de hidrogeno, lo que los hace adecuados para diversas
aplicaciones bioldgicas, ya que pueden interactuar con una amplia gama de biomoléculas.[12]
En consecuencia, se esta investigando significativamente sobre los complejos de carbenos
NHC que contienen Au(l), Ag(l) y Cu(l), ya que pueden funcionar como agentes antibacterianos
o anticancerigenos con menor toxicidad [13]. Debido a las propiedades fisicoquimicas del oro,
que incluyen altos potenciales redox [14], estabilidad quimica y solubilidad adecuada en
condiciones fisiolégicas, los complejos de oro(l) han atraido especial atencion. A diferencia de
otros farmacos como los basados en platino, como el cisplatino y sus derivados, se sabe que
estos farmacos tienen efectos secundarios indeseables, como nefrotoxicidad, neurotoxicidad,
toxicidad gastrointestinal y hematoldgica, entre otros, e incluso pueden generar resistencia a

los farmacos [11].

Todo lo anterior ha llevado al establecimiento de compuestos tipo NHC-AgOAc como
candidatos a farmacos, seguido de derivados del benzimidazol de los cuales se puede concluir
que tanto los complejos NHC-Ag de imidazol como los de benzimidazol muestran una
bioactividad similar [15]. Sin embargo, la adicién de grupos funcionales a estas cadenas
principales ha mostrado diferencias sustanciales en su bioactividad [16]. Hasta el momento,
los grupos bencilo y los grupos voluminosos son los mas efectivos. Ademas, otros grupos
como cetonas [17], cumarinas, naftalimidas, triazol, acridina, morfolina, amidas quelantes,

olefinas y otros grupos han mostrado un efecto moderado [10].

A partir del 2015 los carbenos NHC-Ag se han estudiado con fines bioldgicos y no por sus
propiedades cataliticas, lo que ha proporcionado un amplio repositorio de mas de 160
complejos NHC-plata reportados hasta 2020. Por ejemplo, Haque y colaboradores [18]
describieron la sintesis de NHC-plata a partir de sales de N-bencilbencimidazolio sustituidas
asimétricamente con grupos alquilo a partir de Ag20 [19] y entre sus principales estudios se
encuentra el analisis del efecto de los sustituyentes N-alquilo sobre la actividad antibacteriana.
Esta se evalué contra Staphylococcus aureus y Escherichia coli, y se encontré6 que los
complejos NHC-plata con una cadena de alquilica grande (heptilo) eran mas bioactivos, al

promover la degradacion del ADN en ausencia de un algun oxidante [19].
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Asimismo, en estudios de MIC se ha descrito que en compuestos con atomos de fluor en su
estructura se tiene una mayor inhibicion [18], y que los complejos NHC-Ag han demostrado
mayor actividad contra bacterias Gram-negativas [19]. Lo anterior demuestra que en general
los compuestos de NHC-Ag muestran actividad antibacteriana que oscilan entre 8.0 y 128
g/mL en pruebas de MIC [20].

4.2.2. Antecedentes del método de difusién en disco: Kirby-Bauer

En 2025 Carpio y colaboradores [21] sintetizaron una serie de complejos, un dimero de plata
(A), un monocarbeno de oro (B) y un biscarbeno de plata con un anién dicloroargentato (C)
(figura 4.1, siendo evaluada la actividad antibacteriana de los compuestos in vitro mediante la
técnica de Kirbi-Bauer frente a S. aureus, B. subtilis, E. faecalis, P. aeruginosa E. coliy S. typhi
con estreptomicina como estandar. Los resultados mostraron que todos los complejos
presentan una actividad antibacteriana intermedia contra todas las cepas y, en general,

mostraron la mayor actividad contra E. feacalis, S. typhi. y P. aeruginosa (tabla 4.1).
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Figura 4.1. Carbenos de plata y oro con buena actividad antibacteriana.

Tabla 4.1. Actividad antibacteriana de los NHC A, By C.

Halos de inhibicion, diametro en mm

Volumen de Bacterias Gram positivas Bacterias Gram negativas
Compuesto b L — : - - -
prueba (ML) s aureus  B. subtilis  E. feacalis P. aeruginosa E. coli S. typhi
1 12 140 120 14 £1 120 100 14 £1
12 21%0 100 160 8+ 1 6+0 140
3 12 131 12+0 1410 140 101 140
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4.2.3. Antecedentes del método de concentracion minima inhibitoria (MIC)

Shahini y colaboradores [22] sintetizaron una serie de complejos mono y biscarbénicos NHC-
Ag(l) sustituidos asimétricamente con p-nitrobencilo (figura 4.2) y estudiaron su actividad
antibacteriana, empleando el método MIC contra las cepas S. aureus, B. subtilis, E. coli, S.
sonnei y S. typhi con ampicilina como estandar. En este estudio se establecié que, en general,
las sales de hexafluorofosfato no muestran actividad antibacteriana. Por otro lado, los

complejos monos y bis NHC-plata(l) demuestran una prometedora actividad antibacteriana.

O,N O,N O,N

T T e

4b, 5b, 6b, R; =R, = CI

i
4c, 5¢, 6¢, Ry =R, =Ph
N R4

g
R3 R3 R3 ©
: >/\ >/\ 5) PFe/\Z : 4d, 5d, 6d, R, = R, = -CH,-Ph

Figura 4.2. Sales y carbenos NHC de Ag(l) con actividad antibacteriana.

El complejo biscarbenico NHC-plata(l) (6c) presentd una excelente actividad antibacteriana
contra E. coli a una concentracién de 8 ug/mL. De igual manera, el complejo mono-NHC-
plata(l) (6d) mostré una alta actividad contra S. aureus y E. coli a 8 ug/mL. En general, los
complejos monos y bis NHC-plata(l) (5a-d y 6a-d) mostraron una alta actividad antibacteriana
contra S. aureus, actividad buena a moderada contra E. coliy S. sonnei, y actividad moderada

a baja contra B. subtilis y S. typhi (figura 4.3).

150
100

50

5a 5b 5¢ 5d 6a 6b 6¢c 6d

HS. aureus MWB.subtilis BE.coli ES.sonnei

Figura 4.3. Grafica de actividad antibacteriana medida utilizando el método MIC, dada en pug/mL
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4.3. Metodologia

Para las pruebas biologicas se usaron cepas bacterianas certificadas, Escherichia coli CDBB-
B1010, Pseudomonas aeruginosa ATCC-10145, Staphyloccoccus aureus ATCC-25923 y
Bacillus subtilis CDBB-1009. Las suspensiones bacterianas se ajustaron al estandar de 0.5
McFarland, equivalente a una concentracion de 108 UFC/mL a 460 nm utilizando un

espectrofotdmetro UV-Vis Genesys 10.

4.3.1. Método de difusiéon en disco (Kirby-Bauer)

La actividad antibacteriana de los compuestos M1a-(Cl), M2a-(Br), M2a-(NOs), M4a-(PFé),
M5a-(BF4), M1b-(Cl), M2b-(Br), M3a-(NO3), M4b-(PF¢) y M5b-(BF4) se estudié empleando el

método de difusion en disco: Kirby-Bauer, bajo la siguiente metodologia.

100 uL de cultivo bacterioldégico se sembrd en agar soya tripticaseina, en donde se colocaron
6 discos de papel y un disco con el antibiotico estreptomicina (S10), distribuidos en la caja
Petri, sobre cada disco se inyectaron 3, 6, 9, y 12 pyL de una soluciéon madre de800 ug/mL que
contiene el correspondiente compuesto de interés, al igual que las muestras de estandar
(DMSO) vy la referencia del metal, el cual puede ser AQNO3s 0 [AuCKS(CHs).}] preparadas en
soluciones de 800 ug/mL (y se inyectan 6 uL), cada experimento se realizé por triplicado y se
realizé en 4 bacterias, dos Gram-positivas: Staphylococcus aureus (S.a.), Bacillus subtilis
(B.s.), y dos Gram-negativas: Pseudomonas aeruginosa (P.a.) y Escherichia coli (E.c.). Las
cajas se incubaron por 48 h a 37 °C, obteniendo halos de inhibicion que son medidos en

milimetros, con el fin de reportar como resultado el promedio de los valores de los diametros.

4.3.2. Método de concentracion minima inhibitoria (MIC)

Para la evaluacion antibacteriana por el método de la concentracion minima inhibitoria (MIC),
se llevd a cabo en caldo nutritivo soya tripticaseina, y se empleé 100 pL de cada cultivo
bacterioldgico, el cual se anadio al caldo soya tripticaseina dispuesto en tubos de ensayo y
adicionalmente 100 pL de cada compuesto de la serie de Au(l). adicionalmente se prepararon
muestras de referencia estandar, soluciones de 800 pg/mL AgNO3 y [AuC{S(CHjs),}] utilizadas
para comparar la inhibicién de los metales, cada experimento se hizo por triplicado y se
preparé en 4 bacterias, dos Gram-positivas. Staphylococcus aureus (S.a.), Bacillus subtilis
(B.s.), y dos Gram-negativas. Pseudomonas aeruginosa (P.a.) y Escherichia coli (E.c.). los
tubos se incubaron por 24 h a 37 °C. Las pruebas se llevaron a cabo en 4.8 mL de caldo,

seguido de los 100 uL de la bacteria ajustada a un McFarlane de 0.5, equivalente a 108
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UFC/mL. La evaluacién de los resultados consiste en analizar la turbidez o transparencia de
las soluciones, por lo que una solucion transparente indica que el compuesto presenta
inhibicion a esa concentracion, mientras que, si se observa turbia, indica crecimiento
bacteriano, y que la concentracion es insuficiente para inhibir, por lo que aln no se alcanza la
MIC.

4.4. Resultados y discusion

4.4.1. Estudios de estabilidad

Es importante mencionar que la estabilidad de los complejos metélicos es crucial para la
liberacion lenta de iones M*, que se requiere en la prueba antibacteriana, por lo cual se llevaron
a cabo estudios de estabilidad en DMSO, que es el medio utilizado para las pruebas biolégicas

y en donde todos los compuestos son solubles.

Para ello se hizo un seguimiento mediante espectroscopia de RMN de 'H utilizando DMSO-ds
como disolvente, durante 14 dias. Los compuestos M2a-(Br) de Ag(l) al M5b-(BF4) de oro(l)
no mostraron cambios notables durante el seguimiento. Segun lo observado en los espectros,
los compuestos permanecieron estables en este disolvente durante el periodo de prueba a
temperatura ambiente y al aire, lo que indica que no se descompuso en estas condiciones. Sin
embargo, el compuesto M1a-(Cl), figura 4.5 presento descomposicion durante el estudio,
formando la sal correspondiente M1-(Cl), esto se confirma al observar que entre 8 y 8.5 ppm
se aprecia la creciente sefial del protdn H? en el espectro, por lo que se hizo un analisis
detallado de las condiciones y se encontré que la descomposicién es debido a la presencia de
luz, ya que, si se encuentran en la oscuridad, incluso a temperatura de 37 °C, este no se
descompone figura 4.6. La prueba realizada al compuesto M4a-(PFs), se muestra en la figura

4.4 como comparativa.

67



ik J L J
14d ‘
TN L l
7d
48 h
24 h
- . | |
12 h
Ul | l .I
S5h
T | 1 .l
3h
NN | J_ J
1h
" | J 1
Oh
05 10 95 %0 as 80 75 70 65 50 ss 50 s 40 35 30 20

it Uk L l J A L'
14d
T | J K_;L
7d
Uik | l A J
48 h
Uk | L 1 L
24 h
T J . A l
12h
1k | L | j
5h
s Lk l\ L “J,
N L
1h
a Ak h l J\ l
Oh
1'.0 10‘.5 lOI.Q 915 9:0 Ets BtD 7:5 7.’0 G.‘S EtD 515 5.’0 4.‘5 410 3:0 2j5
ppm

Figura 4.5. Prueba de estabilidad del complejo M1a-(Cl) mediante RMN de 'H en DMSO-ds con luz.
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Figura 4.6. Prueba de estabilidad del complejo M1a-(Cl) mediante RMN de 'H eN DMSO-ds con

ausencia de luzy a 37° C.

4.4.2. Andlisis del estudio por Kirby-Bauer de los compuestos NHC de Ag(l) y NHC de
Au(l)

Para los carbenos M1a-(Cl) y M1b-(Cl) los resultados de la prueba de Kirby-Bauer se muestran
en la tabla 4.2, la actividad antibacteriana se midié en base al diametro del halo de inhibicion
(mm), también se muestra el halo de inhibicion del antibiético (S10) y los controles de Au(l) y
Ag(l). Se puede observar que ambos compuestos presentan mejor actividad frente a bacterias

Gram-positivas.

El complejo de plata M1a-(Cl) presenta una actividad moderada en el caso de B. subtilis, a
partir de 12 pL, ligeramente mayor con un halo de inhibicion 19+1 mm que la del antibiético de
referencia de 18t0 mm. Para el caso del complejo de oro M1b-(Cl) se puede observar que
para S. aureus presenta halos de inhibicién muy buenos de 21+1, 22+1 y 25+1 mm a partir de
6, 9 y 12 uL, mayores que el mostrado para el antibiético 20+0 mm. De igual forma presenté
una excelente actividad frente a B. subtilis con halos de 22+1 y 26x1 mm a partirde 9y 12 pL,

mucho mayor que el del antibiético.
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Me Me

[Ag(MBzMelm),][AgCl,] (M1a) [Au(MBzMelm),][AgCl,] (M1b)

Tabla 4.2. Actividad antibacteriana de los NHC M1a-(Cl) y M1b-(Cl).

Halos de inhibicion, diametro en mm

Bacterias Gram

Volumen  yetal (M) Bacterias Gram negativas

Compuesto de prueba positivas
(ML) (Mg) S. aureus B. subtilis  P. aeruginosa E. coli
3 1.57 101 131 810 101
3.14 1210 131 111 131
M1a-(Cl)
9 4.71 14 +1 18+ 1 1320 130
12 6.28 14 +1 19 +1 1320 160
AgNO3 6 12.2 100 100 100 100
3 2.26 181 14 +1 101 101
6 4.52 21+%1 16+ 1 1320 131
M1b-(CI)
9 6.77 22 %1 22 +1 14 +1 14 +£1
12 9.03 25%1 26%1 170 17 £1
[AuCI{S(CH3)2}] 6 3.21 910 9+0 9+1 9+1
Estreptomicina (S10) 0 10 200 180 26%0 180
DMSO 6 - - - - -

La actividad antibacteriana de M2a-(Br) y M2b-(Br) se midi6é en base al halo de inhibiciéon que
se obtuvo para las concentraciones 3, 6, 9, y 12 L, en la tabla 4.3 se muestran los diametros
(mm) para ambos compuestos, también se muestra el halo de inhibicion del antibidtico (S10)
y los controles de Au(l) y Ag(l). Nuevamente los resultados obtenidos de ambos biscarbenos

muestran una actividad de moderada a alta en ambas bacterias Gram-positivas.

Se puede observar que ambos compuestos presentan mejor actividad frente a bacterias Gram-
positivas. EI complejo de plata M2a-(Br) presenta una actividad moderada en el caso de B.
subtilis, a partir de 12 pL, ligeramente menor (1941 mm) al halo de inhibicién que la del
antibiético de referencia de 200 mm. Para el caso del complejo de oro M1b-(Br) se puede

observar que para S. aureus presenta halos de inhibicién buenos de 20+1y 21+1 mm a partir
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de 9y 12 uL, ligeramente mayores que el mostrado para el antibiodtico 200 mm. Sin embargo,

no presentd una buena actividad frente a B. subtilis.
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Esquema x. Sintesis de los NHC M2a-(Br) y M2b-(Br).

Tabla 4.3. Actividad antibacteriana de los NHC M2a-(Br) y M2b-(Br).

Halos de inhibicién, diametro en mm

Bacterias Gram

Volumen  yetal (W) Bacterias Gram negativas

Compuesto de prueba positivas
(ML) (Mg) S. aureus B. subtilis  P. aeruginosa E. coli
3 0.17 101 910 810 101
6 0.35 12 +£1 13+1 80 11 +1
M2a-(Br)
9 0.52 151 15+ 1 9+1 12+ 1
12 0.69 15+1 17+0 111 131
AgNO3 6 12.2 100 100 100 100
3 0.26 111 101 8+1 7+0
6 0.51 160 1210 100 910
M2b-(Br)
9 0.77 20+1 15+ 1 12+ 1 101
12 1.02 211 16+ 0 15+ 0 111
[AuCI{S(CHa)2}] 6 3.21 9+0 9+0 9+1 9+1
Estreptomicina (S10) 0 10 200 180 260 180
DMSO 6 - - - - -

En la tabla 4.4, se muestran los halos de inhibiciéon en (mm) para los compuestos M3a-(NO3)
y M3b-(NOs), donde la actividad antibacteriana se midié en base al diametro del halo de
inhibicion (mm), también se muestra el halo de inhibicion del antibidtico (S10) y los controles
de Au(l) y Ag(l). de igual forma se puede observar que ambos compuestos presentan mejor

actividad frente a bacterias Gram-positivas.

El complejo de plata M3a-(NO3) presenta una actividad moderada en B. subtilis a partir de 12
uL, ligeramente menor, con un halo de inhibicién 15+0 mm que la del antibiético de referencia
de 18+0 mm. Para el caso del complejo de oro M3b-(NO:) se puede observar que para S.

aureus presenta halos de inhibicion muy buenos de 2240, 24+1 y 26:0 mm a partir de 6, 9y
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12 uL, mayores que el mostrado para el antibiético 2020 mm. Aun asi, presenté una actividad
moderada frente a B. subtilis con halos de 151 y 16£0 mm a partir de 9 y 12 uL, menores que

el del antibiético.
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Tabla 4.4. Actividad antibacteriana de los NHC M3a-(NOs) y M3b-(NO3).

Halos de inhibicion, diametro en mm

Volumen  peta) (M) Bacterias Gram Bacterias Gram negativas
Compuesto de prueba positivas
(ML) (Mg) S. aureus B. subtilis  P. aeruginosa E. coli
3 0.48 8+0 9+0 61 6+1
6 0.95 9+0 100 80 7+0
M3a-(NO3)
9 1.43 1010 1310 9+1 910
12 1.91 1110 150 10+0 1010
AgNO3 6 12.2 1010 1010 10+0 1010
0.75 1810 8+0 9+1 8+0
1.50 22+0 1110 1011 910
M3b-(NO3)
2.25 24+1 15+1 12+0 1110
12 2.99 260 160 14 £1 1310
[AuCI{S(CH3)2}] 6 3.21 9+0 9+0 9+ 1 9+1
Estreptomicina (S10) 0 10 200 180 260 180
DMSO 6 - - - - -

En la tabla 4.5, se observan los resultados obtenidos para los compuestos de PFs. El complejo
de plata M4a-(PFs) presenta una buena actividad en el caso de B. subtilis, a partir de 9 L, con

un halo de inhibicion de 21+0 mm ligeramente mayor que la del antibiético de referencia de

18+0 mm.

Para el caso del complejo de oro M4b-(PF¢) se puede observar que para S. aureus presenta
halos de inhibicion muy buenos de 21+1, 2311, 26£0 y 27+1 mm a partir de 3, 6, 9y 12 L,
mayores que el mostrado para el antibiotico 200 mm. De igual forma presentd una excelente
actividad frente a B. subtilis con halos de 22+1, 23+1 y 2941 mm a partirde 6. 9y 12 pyL, mucho
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mayor que el del antibiético. Algo importante a destacar, es que este compuesto M4a-(PFs) ha
presentado uno de los halos mas grandes de toda la serie de Ag(l) en una bacteria gran

negativa (E. coli) con un halo de 16£0 mm, valor cercano al del antibiético (18+0 mm).

[ Me T PRy [ Me B

=\ Q =\
N N N‘Me

T Y

Ag
Me\NJ\N
\—/
Me

[Ag(MBzMelm),][PF¢] (M4a)

[Au(MBzMelm),][PFs] (M4b)

Tabla 4.5. Actividad antibacteriana de los NHC M4a-(PFs) y M4b-(PFg).

Halos de inhibiciéon, diametro en mm

Volumen  petal (M) Bacterias Gram Bacterias Gram negativas
Compuesto de prueba positivas
(ML) (Mg) S. aureus B. subtilis  P. aeruginosa E. coli
3 0.41 7+1 14+0 9+1 1111
6 0.83 1011 16 +1 1111 12+1
M4a-(PFs)
9 1.24 1110 180 12+1 1511
12 1.66 1311 21%0 12+1 160
AgNOs3 6 12.2 1010 10+0 10+0 100
3 0.66 211 17 £1 8+1 7+1
6 1.32 231 221 1011 9+0
M4b-(PFs)
9 1.99 260 231 1110 1011
12 2.65 27 1 29 %1 12+0 1111
[AuC{S(CH2)2}] 6 3.21 9+0 9+0 9+1 9+1
Estreptomicina (S10) 0 10 200 180 260 180
DMSO 6 - - - - -

La actividad antibacteria de los compuestos M5a-(BF4) y M5b-(BF4) se muestran en la tabla
4.6. El complejo de plata M5a-(BF.) presenta una buena actividad en el caso de B. subtilis, a
partir de 12 pL, con un halo de inhibicién de 181 mm similar a la del antibiético de referencia
de 18+0 mm. Para el caso del complejo de oro M5b-(BF4) presenta una excelente actividad
antibacteriana en ambas bacterias Gram-negativas, se puede observar que para S. aureus
presenta halos de inhibicién muy buenos de 2210, 2410, 2620 y 29+1 mm a partirde 3,6, 9y
12 L, siendo este el valor de mayor diametro de la serie, valor mayor que el mostrado para el

antibiotico que es de 200 mm. De igual forma presentd una excelente actividad frente a B.
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subtilis con halos de 21+1, 22+1, 24+0 y 2620 mm a partir de 3, 6, 9 y 12 uL, mucho mayor

que la del antibiético.

Me BF4 Me BF4
—_ =

NTN‘Me N7/’\“Me

Ag ji
Me\NJ\N Me~N" N
\—/ \—/
Me Me

[Ag(MBzMelm),][BF ] (M5a) [Au(MBzMelm),][BF ] (M5b)

Tabla 4.6. Actividad antibacteriana de los NHC M5a-(BF4) y M5b-(BF4).

Halos de inhibicion, diametro en mm

Bacterias Gram

Volumen  peta) (M) Bacterias Gram negativas

Compuesto de prueba positivas
(ML) (Mg) S. aureus B. subtilis  P. aeruginosa E. coli
3 0.46 70 6+1 81 71
6 0.91 9+0 151 910 80
M5a-(BF4)
9 1.37 101 16+ 1 11+1 8+1
12 1.83 110 181 1320 111
AgNO:s 6 12.2 100 100 100 100
3 0.46 22 %1 21%1 100 80
6 0.91 24%0 22 %1 1210 90
M5b-(BFa4)
9 1.37 26%0 24%0 17 +£1 100
12 1.83 29%0 260 180 110
[AuCI{S(CH3)2}] 6 3.21 9+0 9+0 9+1 9+1
Estreptomicina (S10) 0 10 200 18+0 260 180
DMSO 6 - - - - -

4.4.3. Analisis del estudio por MIC de los compuestos NHC de Ag(l) y NHC de Au(l)

Para cada uno de los compuestos se realizaron dos experimentos, en el primero se utilizaron
concentraciones de 200, 400, 600 y 800 ug/mL, una vez terminado el primer experimento, se
observa el rango de inhibicion para realizar una segunda serie de concentraciones, por
ejemplo, el compuesto M3b-(NOs) presentd inhibicion entre 400 y 600 ug/mL, por lo que el
segundo experimento para dicho compuesto utilizdé concentraciones de 450, 500 y 550 ug/mL.
En la tabla 7 se observan los resultados obtenidos, en donde se puede observar que la mejor

actividad inhibitoria a menor concentracion en su mayoria es para los NHC de Ag(l) teniendo
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un rango de 150 ug/mL para M3a-(NOs) a 100 pg/mL para M1b-(Cl), M4a-(PFs) y M5a-(BF.),
mientras que para las especies de Au(l) M4a-(PF¢) y M5a-(BF4) presentan inhibiciéon a una
concentracién de 50 ug/mL y el mayor valor de 600 ug/mL para M3b-(NOs), todos estos datos
pertenecen a la cepa de B. subtilis, para las bacterias Gram-negativas la concentracién minima

es de 450 pg/mL en P. aeruginosa, para M1a-(Cl).

Tabla 7. Concentracion Minima Inhibitoria de los compuestos de la serie M#a de Ag(l) y M#b de Au(l).

Compuesto Bacterias Gram-positivo Bacterias Gram-negativo
S. aureus B. subtilis P. aeruginosa E. coli
M1a-(Cl) 450 0-50 450 900
M2a-(Br) 400 100 850 1000
M3a-(NO3) 600 150 600 1000<
M4a-(PFs) 1000 0-50 1000 1000
M5a-(BF,) 900 0-50 850 850
M1b-(Cl) 100 400 650 1000
M2b-(Br) 150 150 1000< 1000<
M3b-(NOs) 450 600 750 950
M4b-(PFs) 850 0-50 600 1000<
M5b-(BF.) 850 0-50 500 1000<

4.5. Conclusiones

Los compuestos, M1a-(Cl), M2a-(Br), M3a-(NOs), M4a-(PFs), M5a-(BF.), M1b-(Cl), M2b-(Br)
M3b-(NOs), M4b-(PF¢s) y M5b-(BF4), fueron analizados por los métodos MIC y Kirby-Bauer
frente a 4 diferentes cepas bacterioldgicas, observando que los carbenos NHC de Au(l)
presentan una mejor inhibicion, entre los cuales destacan M4b-(PFs) y M5b-(BF4) en B. subtilis
y S. aureus, mientras que en los carbenos NHC de plata, la mejor inhibicion la presento M4b-
(PFe¢) en B. subtilis.

El método MIC muestra resultados similares a los reportados en Kirby-Bauer, los complejos
NHC con contraiones Cl, PFs y BF4presentan las concentraciones mas bajas necesarias para
inhibir, teniendo valores por debajo de los 50 pg/mL, por lo que los compuestos con estos

contraiones mostraron mayor efectividad antibacteriana, especificamente en Gram-negativas.

El compuesto M1b-(Cl) de acuerdo con los seguimientos de estabilidad presenta
descomposicion en solucion, sin embargo, solo sucede en presencia de luz, ya que si este es
cubierto puede permanecer estable en solucién por mas tiempo, incluso a temperaturas de 37

°C que es a la cual se llevan a cabo la incubacién en las pruebas antibacterianas.
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5. CAPITULO V:
PARTE

EXPERIMENTAL



5.1. Materiales y reactivos

Las reacciones se llevaron a cabo bajo atmdsfera inerte empleando técnicas de Schlenk. El
material utilizado se seco previamente a una temperatura de 110°C aproximadamente durante

12 h para favorecer condiciones anhidras.

Los disolventes utilizados fueron: CH.Cl,, hexano, THF y acetona, se secaron y purificaron a
partir de la metodologia establecida[1]. Tanto el CH.Cl, como el THF se secaron con hojuelas
de sodio metalico, y la acetona se seco con carbonato de potasio. Algunos disolventes como

tolueno, benceno y acetato de etilo anhidrido son grado reactivo marca Aldrich.

5.2. Equipos

Todos los productos de reaccion se caracterizaron a partir de técnicas de espectroscopia como
infrarrojo (IR), resonancia magnética nuclear (RMN) y difraccién de rayos X de monocristal
(DRX).

El equipo utilizado para los espectros de infrarrojo de los compuestos M1-(Cl), M2-(Br) M3-
(NOs), M4-(PFs), M5-(BF4), M1a-(Cl), M2a-(Br) M3a-(NO3), M4a-(PFs), M5a-(BF4),
M1b-(Cl), M2b-(Br), M3b-(NO3), M4b-(PFs) y M5b-(BFs). se obtuvieron en un
espectrometro GX Perkin Elmer FT-IR system. Los estudios de resonancia magnética nuclear
se realizaron en un equipo Bruker 400 MHz, para los nucleos 'H (400 MHz) y *C (100 MHz) y
se utilizd CDClz y DMSO-de.

Los datos de difraccion de rayos X de monocristal para el compuesto M1a-(Cl) fueron
colectados en un difractometro Bruker D8 Venture utilizando una radicacién MoKa (A=0.71073
A). Los datos se analizaron mediante el software Bruker APEX3 [2]. Se aplicé un método de
correccion de absorcion semiempirico (SADABS) [3]. La estructura se resolvié mediante
métodos directos, y se refind mediante procedimientos de minimos cuadrados en
procedimientos F? utilizando el paquete SHELX-2014-7 [4]. Los programas cristalograficos se
utilizaron bajo el paquete WINGX [6]. Para M3-(NOs), M4-(PF¢), M5-(BF4), M2a-(Br), M4a-
(PFs), M2b(Br) y M4b-(PFs) los datos fueron recolectados en un difractdmetro Oxford
Diffraction CCD Gemini con radiacion de Mo-Koa monocromatica con grafito, los datos se
integraron, escalaron, ordenaron y promediaron mediante el paquete de software CrysAlis. La
estructura de resolucion con el programa de soluciones de estructura SHELXT [5] utilizando
métodos directos y se refind con el paquete de refinamiento SHELXL [7] mediante la

minimizaciéon de minimos cuadrados con Olex [8].
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5.3. Metodologia

5.3.1. Sintesis de las sales {MBzMelm}CI (M1) y {MBzMelm}Br (M2).

La sintesis de M1, se realiz6 partiendo de los descrito en la literatura [9]. Mediante la siguiente
metodologia se prepararon a las sales M1 y M2, en un matraz Schlenk de 50 mL provisto de
un agitador magnético se hizo reaccionar al 1-metilimidazol con el correspondiente halogenuro
de alquilo en relacion 1:1, a reflujo en 4 mL de THF con agitacion durante 24 h. Al término del

tiempo de reaccion se evaporo a vacio.

5.3.2. Sintesis de {MBzMelm}CI (M1).
©

12\N/2§$\? 6, 8
=
1) 11

1 g (1.2 mmol) de 1-metilimidazol y 2.38 mL (1.8 mmol) de 1-(clorometil)-4-metilbenceno se
hicieron reaccionar con una estequiometria 1:1.5. Se obtuvo un liquido viscoso
correspondiente al cloruro de 3-(4-metilbencil)-1-metil-1H-imidazol-3-io {MBzMelm}CIl (M1)
con un rendimiento del 97%.
Peso molecular: 222.632 g/mol
Datos espectroscopicos
RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) 5 (ppm): 9.65 (1H, H?, s), 7.40 (1H, H*, s), 7.79 (1H, H®, s), 7.39
(2H, Hp8, AB, 3J=7.95), 7.18 (2H, Hs®, AB, 3J=7.95), 5.45 (2H, HS, s), 3.87 (1H, H'?, s), 2.26
(1H, H™, s).
RMN "*C{'H} (DMSO-d6, 100 MHz) & (ppm): 138.1(C'?), 136.6 (C?), 132.1 (C’), 129.4 (C9),
128.5 (C?), 123.8 (C*), 122.1 (C?), 51.4 (C°®), 35.8 (C'?), 20.7 (C").
IR (KBr) v (cm™): 3080-3030 (m, st, C-Har), 2963 (m, st, C-H), 1558 (m, st, C=N), 1449 (m, st,
C=C y C=N), 1147 (f, st, C-N), 759 (f, 5, C=C y C=N).
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5.3.3. Sintesis de {MBzMelm}Br (M2).

©
Br

12\N/2§§\? S 9
(M2) 11

0.02 g (0.024 mmol) de 1-metilimidazol y 0.44 mL (0.024 mmol) de 1-(bromometil)-4-
metilbenceno se hicieron reaccionar. Se obtuvo un liquido viscoso color amarillo el cual se lavé
con THF (3 x 3 mL) y se evaporé para obtener al bromuro de 3-(4-metilbencil)-1-metil-1H-
imidazol-3-io {(MBzMelm}Br (M2) con un rendimiento del 79%.
Peso molecular: 267.090 g/mol
Datos espectroscépicos
RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) 5 (ppm): 9.42 (1H, H?, s), 7.84 (1H, H*, s), 7.76 (1H, H*, s), 7.37
(2H, Ha8, AB, 3J=7.89), 7.20 (2H, Hg® AB, 3J=7.89), 5.43 (2H, H®, s), 3.86 (1H, H'?, s), 2.29
(1H, H™, s).
RMN "*C{'H} (DMSO-d6, 100 MHz) 5 (ppm): 138.1(C'?), 136.4 (C?), 131.9 (C’), 129.4 (C9),
128.4 (C?®), 123.8 (C*), 122.1 (C?), 51.4 (C°®), 35.8 (C'?), 20.6 (C").
IR (KBr) v (cm™): 3080 (m, st, C-Har), 3013 (m, st, C-H), 1564 (m, st, C=N), 1447 (m, st, C=C
y C=N), 1163 (f, st, C=N*), 762 (f, 5, C=C y C=N).

5.4. Sintesis general de las sales {MBzMelm}NO; (M3), {MBzMelm}PFs (M4) y
{MBzMelm}BF4 (M5).

La sintesis de M3 a M5, se realizé en un matraz balén de 100 mL provisto de un agitador
magnético se hizo reaccionar a {MBzMelm}CI| (M1) con la correspondiente sal inorganica, a
temperatura ambiente con agitacién. Al término del tiempo de reaccion, el producto resultante

se percolo con celita y se evaporé a vacio.
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5.4.1. Sintesis de {MBzMelm}NO; (M3).

©
NoF
2
2 AD 8
\—/ 10

4 5
(M3) 11

9

0.5 g (0.089 mmol) de {MBzMelm}CI| (M1) y 0.20 gr (0.089 mmol) de nitrato de plata. Se hicieron
reaccionar en 3mL de agua, obteniendo un liquido viscoso incoloro el cual se lavé con THF (3
x 3 mL) y se evapordé con calor, para obtener {MBzMelm}NO3 (M3) con un rendimiento del 87
%.

Peso molecular: 249.190 g/mol

Datos espectroscépicos

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & (ppm): 9.28 (1H, H?, s), 7.78 (2H, H%,s) 7.71 (1H, H* s), 7.78
(2H, HAB, AB, 3J=7.82), 7.33 (2H, Hg®, AB, 3J=7.82), 5.37 (2H, H¢, s), 3.85 (1H, H'? s), 2.29
(1H, H™, s).

RMN *C{'H} (DMSO-d6, 100 MHz) & (ppm): 138.1 (C'?), 136.6 (C?), 131.8 (C7), 129.4 (C9),
128.3 (C?), 123.9 (C*), 122.2 (C®), 51.6 (C®), 35.8 (C'?), 20.6 (C").

IR (KBr) v (cm™): 3091 (m, st, C-Har), 2946 (m, st, C-H), 1570 (m, st, C=N), 1364 (m, st, C=C
y C=N), 1163 (f, st, C=N"), 756 (f, 5, C=C y C=N), 1300-1350 (vs, St, N-O).

5.4.2. Sintesis de {MBzMelm}PFs (M4).

©

PF,

2 6
2 NN 9
(M4) 11

0.1 g (0.0.04 mmol) de {MBzMelm}C| (M1) y 0.09 gr (0.04 mmol) de hexafluorofosfato de
potasio se hicieron reaccionar en una estequiometria 1:1 en agua, obteniendo un sdlido de
color blanco el cual se lavo con tolueno (3 x 3 mL) y se evapord, para obtener {MBzMelm}PF¢
(M4) con un rendimiento del 74%.

Peso molecular: 332.148 g/mol

Punto de fusion: 206-207 °C

Datos espectroscoépicos
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RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) 5 (ppm): 9.15 (1H, H2, s), 7.75 (1H, H*, s), 7.69 (1H, H5, s), 7.31
(2H, HaB, AB, 3J=8.03), 7.23 (2H, He®, AB, 3J=8.03), 5.35 (2H, HS, s), 3.84 (1H, H™2, s), 2.30
(1H, H', s).

RMN *C{'H} (DMSO-d6, 100 MHz) 5 (ppm): 138.2 (C'°), 135.5 (C?), 131.8 (C7), 128.3 (C°),
129.5 (C?), 122.2 (C*), 123.9 (C?), 51.7 (C¥), 35.8 (C™2), 20.7 (C™).

IR (Csl) v (cm™"): 3102 (m, st, C-Har), 2941 (m, st, C-H), 1565 (m, st, C=N), 1436 (m, st, C=C-
N), 1163 (f, st, C=N*), 840 (f, 5, C=C-N), 746 ( m, St, P-F).

5.4.3. Sintesis de {MBzMelm}BF,4 (M5).

©
BF,

(M5) 11
0.1 g (0.0.04 mmol) de {MBzMelm}CI| (M1) y 0.09 gr (0.04 mmol) de hexafluorofosfato de
potasio se hicieron reaccionar en una estequiometria 1:1.2 en MeOH, obteniendo un sélido de
color blanco el cual se lavo con tolueno (6 x 2 mL) y se evapord, para obtener {MBzMelm}BF4
(MS5) con un rendimiento del 48%.

Peso molecular: 273.988 g/mol

Punto de fusion: 186-187 °C

Datos espectroscopicos

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) 5 (ppm): 9.14 (1H, H?, s), 7.76 (1H, H*, s), 7.73 (1H, H®, s), 7.32
(2H, HaB, AB, 3J=7.95), 7.23 (2H, Hs®, AB, 3J=7.95), 5.35 (2H, H¢, s), 3.84 (1H, H'?, s), 2.30
(1H, H™, s).

RMN *C{'H} (DMSO-d6, 100 MHz) § (ppm): 138.2 (C'?), 136.5 (C?), 131.7 (C7), 129.5 (C9),
128.3 (C?), 123.9 (C*), 122.2 (C?), 51.7 (C°®), 35.8 (C'?), 20.6 (C"").

IR (Csl) v (cm™): 3158 (m, st, C-Har), 3113 (m, st, C-H), 1563 (m, st, C=N), 1453 (m, st, C=C-
N), 1163 (f, st, C=N"), 762 (f, 5, C=C-N), 1024 (mf, st, B-F).
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5.5. Sintesis general de Ilos carbenos [Ag(MBzMelmil);]J[AgCl;] (M1a),
[Ag(MBzMelmil)z]. [AgBr:]: (M2a) y [Ag(MBzMelmil)2][NOs] (M3a).

Mediante la siguiente metodologia se prepararon los carbenos NHC de Ag(l) M1a-(Cl), M2a-
(Br) y M3a-(NOs), en un matraz balén de 100 mL provisto de un agitador magnético se hizo
reaccionar al 6xido de plata con la correspondiente sal de imidazolio en una estequiometria
1:2, areflujo en 5 mL de CHCl; con agitacién durante 24 h. Al término del tiempo de reaccion,

la solucion se percold con celita y se evaporo a vacio.

5.5.1. Sintesis de [Ag(MBzMelmil)2][AgCl.] (M1a).

Me
\\"l\{l\\N
T ~~Me
~
Ag ————— Ag\

Me
11

0.05 g (0.011 mmol) de M1-(Cl) y 0.096 g (0.024 mmol) de Ag20 se hicieron reaccionar en una
estequiometria 2:1, a 60 °C. Una vez finalizado el tiempo de reaccioén, la solucién se percolé
con celita y se evaporo a vacio obteniendo un sdlido incoloro cristalino con un rendimiento del
70% correspondiente al dicloroargentato de bis{3-(4-metilbencil)-1-metilimidazolil}plata(l)
(M1a).

Peso molecular: 661.012 g/mol

Punto de fusién: 140-141 °C

Datos espectroscopicos

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & (ppm): 7.15 (1H, Hg*, AB, 3J=8.28), 7.13 (1H, HA%, AB,
3J=8.28), 6.95 (2H, Ha8, AB, 3J=1.77), 6.90 (2H, Hg®, AB, 3J=1.77), 5.20 (2H, H¢, s), 3.82 (1H,
H'2, s), 2.33 (1H, H', s).

RMN *C{'H} (DMSO-d6, 100 MHz) & (ppm): 180.3 (C?), 138.5 (C'%), 132.1 (C), 129.9 (C9),
128.0 (C?®), 122.6 (C*), 121.2 (C?), 55.6 (C°®), 38.9 (C'?), 21.2 (C").

IR (KBr) v (cm™): 3080-3030 (m, st, C-Ha), 1561 (m, st, C=N), 1456 (m, st, C=C-N), 1227 (f,
st, C-N), 750 (f, 3, C=C y C=N).
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5.5.2. Sintesis de [Ag(MBzMelmil);]. [AgBr:]. (M2a).

0.05 g (0.018 mmol) de M2-(Br) y 0.021 g (0.009 mmol) de Ag-O se hicieron reaccionar en una
estequiometria 2:1, a reflujo. Una vez finalizado el tiempo de reaccién, la solucion se percold
con celita y se evaporo a vacio obteniendo un sélido incoloro cristalino con un rendimiento del
40% correspondiente al bromodiargentato de di{bis{3-(4-metilbencil)-1-metilimidazolil}plata(l})
(M2a).

Peso molecular: 1499.84 g/mol

Punto de fusién: 168-169 °C

Datos espectroscépicos

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) 5 (ppm): 7.37 (2H, H®®, s), 7.07 (1H, Ha®, AB, 3J=1.71), 7.02
(1H, Hg*, AB, 3J=1.71), 5.33 (2H, HS, s), 3.95 (1H, H'?, s), 2.44 (1H, H', s).

RMN *C{'H} (DMSO-d6, 100 MHz) & (ppm): 182.0 (C?), 138.7 (C'%), 132.6 (C7), 129.9 (C9),
128.0 (C?®), 122.6 (C*), 121.1 (C?), 55.6 (C°®), 39.0 (C'?), 21.3 (C").

IR (KBr) v (cm™): 3097 (m, st, C-Har), 1564 (m, st, C=N), 1460 (m, st, C=C y C=N), 753 (f, 3,
C=Cy C=N).

5.5.3. Sintesis de [Ag(MBzMelmil).][NOs] (M3a).
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0.05 g (0.011 mmol) de M3-(NO3) y 0.096 g (0.024 mmol) de Ag20 se hicieron reaccionar en
una estequiometria 2:1, a reflujo. Una vez finalizado el tiempo de reaccion, la solucién se
percolé con celita y se evapord a vacio obteniendo un sdlido incoloro cristalino con un
rendimiento del 96% correspondiente al nitrato de  bis{3-(4-metilbencil)-1-
metilimidazolil}plata(l) (M3a).

Peso molecular: 542.384 g/mol

Punto de fusion: 139-140 °C

Datos espectroscopicos

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & (ppm): 7.11 (1H, H°, AB), 7.09 (2H, HaA8, AB, 3J=8.28), 7.07
(1H, H*, AB, 3J=8.28), 7.04 (2H, Hg® AB), 5.16 (2H, HS, s), 3.82 (1H, H'?, s), 2.27 (1H, H'!, s).
RMN *C{'H} (DMSO-d6, 100 MHz) 5 (ppm): 181.2 (C?), 138.4 (C'%), 133.2 (C), 129.8 (C9),
121.7 (C8), 123.0 (C*), 122.0 (C®), 55.2 (C®), 38.9 (C'?), 21.2 (C").

IR (KBr) v (cm™): 3106 (m, st, C-Har), 1566 (m, st, C=N), 1459 (m, st, C=C=N), 738 (f, , C=C-

N), 1335 (vs, St, N-O).

5.6. Sintesis general de los carbenos [Ag(MBzMelmil);J[PFs] (M4a) y
[Ag(MBzMelm)][BF 4] (M5a).

Mediante la siguiente metodologia se prepararon los carbenos NHC de Ag(l) M4a-(PFs), y
M5a-(BF4), en un matraz balén de 100 mL provisto de un agitador magnético se hizo reaccionar
al compuesto M1a-(Cl) con la correspondiente sal inorganica en una estequiometria 1:1, a
reflujo en 5 mL de CH>Cl, con agitacion durante 24 h. Al término del tiempo de reaccion, la

solucién se percolé con celita y se evaporo a vacio.

5.6.1. Sintesis de [Ag(MBzMelm).][PF¢] (M4a).
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0.1 g (0.011 mmol) de M1-(Cl) y 0.096 g (0.044 mmol) de hexafluorofosfato de potasio se

hicieron reaccionar a temperatura ambiente. Una vez finalizado el tiempo de reaccion, la
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solucion se percold con celita y se evaporé a vacio obteniendo un sélido blanco con un
rendimiento del 84% correspondiente al hexafluorofosfato de bis{3-(4-metilbencil)-1-
metilimidazolil}plata(l) (M4a).

Peso molecular: 627.204 g/mol

Punto de fusién: 175-176 °C

Datos espectroscoépicos

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & (ppm): 7.10 (2H, Ha8, 3J=8.19), 7.07 (2H, Hz®, AB, 3J=8.19),
7.00 (1H, Ha®, AB, 3J=1.71), 6.93 (1H, Hg*, AB, 3J=1.71), 5.29 (2H, H®, s), 3.87 (1H, H'? s),
2.27 (1H, H™, s).

RMN *C{'H} (DMSO-d6, 100 MHz) 5 (ppm): 183.5 (C?), 138.1 (C'%), 133.5 (C), 129.6 (C?),
127.8 (C8), 121.3 (C*), 122.3 (C5), 55.1 (C°®), 39.1 (C'?), 21.1 (C").

IR (KBr) v (cm™): 3148 (m, st, C-Har), 1564 (m, st, C=N), 1464 (m, st, C=C=N), 844 (f, , C=C-
N), 750 ( m, St, P-F).

5.6.2. Sintesis de [Ag(MBzMelmil);][BF4] (M5a)
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0.1 g (0.011 mmol) de M1-(Cl) y 0.049 g (0.049 mmol) de tetrafluoroborato de sodio se hicieron
reaccionar a temperatura ambiente. Una vez finalizado el tiempo de reaccién, la solucion se
percol6 con celita y se evaporé a vacio obteniendo un sélido blanco con un rendimiento del
94%. correspondiente al tetrafluoroborato de bis{3-(4-metilbencil)-1-metilimidazolil}plata(l)
(M5a).

Peso molecular: 569.044 g/mol

Punto de fusién: 144-145 °C

Datos espectroscépicos
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RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & (ppm): 7.10 (2H, Hx°, AB 3J=8,07), 7.08 (1H, Ha*, AB,
3J=1.72), 7.06 (2H, Hs®, AB, 3J=8.07), 7.01 (1H, Hg®, AB, 3J=1.72), 5.14 (2H, HS, s), 3.82 (1H,
H™2, s), 2.28 (1H, H™, s).

RMN *C{'H} (DMSO-d6, 100 MHz) 5 (ppm): 181.1 (C?), 138.5 (C'°), 133.2 (C7), 129.8 (C°),
127.7 (C?), 123.0 (C*), 122.0 (C?), 55.2 (C?), 39.0 (C™2), 21.6 (C™).

IR (KBr) v (cm™): 3158 (m, st, C-Har), 1575 (m, st, C=N), 1467 (m, st, C=C=N), 844 (f, 5, C=C-
N), 756 (m, St, B-F).

5.7. Sintesis general de los carbenos [Au(MBzMelmil);]J[AgCl;] (M1b) a
[Au(MBzMelmil);][BF 4] (M5b).

Mediante la siguiente metodologia se prepararon los carbenos NHC de Au(l) M1b-(Cl), M2b-
(Br), M3b-(NO3), M4b-(PF¢), y M5b-(BF4), en un matraz balén de 100 mL provisto de un
agitador magnético se hizo reaccionar al [AuCKS(CHs)2}] con el correspondiente carbeno NHC-
Ag(l), a 0 °C en 5 mL de CHxClI, con agitacién durante 5 h. Al término del tiempo de reaccién,

la solucion se percold con celita y se evaporé a vacio.

5.7.1. Sintesis de [Au(MBzMelmil)2][AgCl.] (M1b).

10

Me
1

0.05 g (0.007 mmol) de M1a-(Cl) y 0.022 g (0.007 mmol) de [AuCKS(CHz)2}] se hicieron
reaccionar con una estequiometria 1:1. Una vez finalizado el tiempo de reaccion, la solucién
se percolo con celita y se evaporé a vacio obteniendo un sélido blanco con un rendimiento del
80% correspondiente al dicloroargentato de bis{3-(4-metilbencil)-1-metilimidazolil}oro(l) (M1b).
Peso molecular: 748.280 g/mol

Punto de fusion: 136-137 °C

Datos espectroscoépicos
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RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & (ppm): 7.17 (1H, HaS, AB, 3J=1.91), 7.13 (2H, H,°, AB,
3J=8.49), 7.1 (2H, Hg®, AB, 3J=8.49), 7.04 (1H, Hg*, AB, J=1.91), 5.33 (2H, H?, s), 3.94 (1H,
H™2, s), 2.29 (1H, H', s).

RMN *C{'H} (DMSO-d6, 100 MHz) 5 (ppm): 184.1 (C?), 138.5 (C'°), 132.8 (C7), 129.8 (C°),
127.7 (C?), 123.3 (C*), 121.8 (C?), 54.7 (C¥), 38.6 (C™2), 21.3 (C™).

IR (KBr) v (cm*"): 3100-3030 (m, st, C-Har), 1557 (m, st, C=N), 1469 (m, st, C=C=N), 733 (f,
8, C=C-N).

5.7.2. Sintesis de [Au(MBzMelmil):]: [AgBrz]. (M2b).
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00.05 g (0.003 mmol) de M2a-(Br) y 0.019 g (0.006 mmol) de [AuCI{S(CHs).}] se hicieron
reaccionar con una estequiometria 1:2. Una vez finalizado el tiempo de reaccion, la solucion
se percolo con celita y se evaporé a vacio obteniendo un sélido blanco con un rendimiento del
92% correspondiente al tetrabromodiargentato de di{bis{3-(4-metilbencil)-1-
metilimidazolil}oro(l)} (M2b).

Peso molecular: 1678.04 g/mol

Punto de fusion: 186-187 °C

Datos espectroscopicos

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) 5 (ppm): 7.22 (1H, Ha% 3J=1.71), 7.15 (1H, Hs*, AB, 3J=1.71),
6.10 (2H, H®®, s), 5.28 (2H, HS, s), 3.91 (1H, H'?, s), 2.28 (1H, H™, s).

RMN *C{'H} (DMSO-d6, 100 MHz) & (ppm): 184.1 (C?), 138.6 (C'%), 132.7 (C"), 129.8 (C9),
127.6 (C8), 123.5 (C*), 122.0 (C®), 54.6 (C°®), 38.6 (C'?), 21.3 (C").

IR (KBr) v (cm™): 3111 (m, st, C-Har), 1568 (m, st, C=N), 1474 (m, st, C=C=N), 756 (f, 5,
C=C-N).
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5.7.3. Sintesis de [Ag(MBzMelmil)2][NOs] (M3b).
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0.04 g (0.006 mmol) de M3a-(NOs) y 0.018 g (0.006 mmol) de [AuCKS(CHs).}], se hicieron
reaccionar con una estequiometria 1:1. Una vez finalizado el tiempo de reaccion, la solucion
se percolo con celita y se evaporo a vacio obteniendo un sélido blanco con un rendimiento del

89% correspondiente al nitrato de bis{3-(4-metilbencil)-1-metilimidazolil}oro(l) (M3b).

Peso molecular: 652.116 g/mol

Punto de fusién: 181-182 °C

Datos espectroscépicos

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) § (ppm): 7.15 (1H, Ha5, 3J=1.8) 7.11 (2H, H?®, s), 7.01 (1H, Hg*,
AB, 3J=1.8), 5.22 (2H, HS, s), 3.90 (1H, H'?, s), 2.30 (1H, H", s).

RMN *C{'H} (DMSO-d6, 100 MHz) 5 (ppm): 184.1 (C?), 138.5 (C'%), 132.6 (C"), 129.7 (C9),
127.5 (C?®), 123.3 (C*), 121.7 (C®), 54.4 (C°®), 38.2 (C'?), 21.1 (C").

IR (KBr) v (cm™): 3119 (m, st, C-Har), 1574 (m, st, C=N), 1475 (m, st, C=C=N), 750 (f, 5, C=C-
N), 1346 (vs, St, N-O).

5.7.4. Sintesis de [Au(MBzMelmil);][PFs] (M4b).
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0.02 g (0.003 mmol) de M4a-(PFs) y 0.009 g (0.003 mmol) de [AuCKS(CHs).}] se hicieron
reaccionar con una estequiometria 1:1. Una vez finalizado el tiempo de reaccion, la solucion
se percolo con celita y se evaporé a vacio obteniendo un sélido blanco con un rendimiento del
82% correspondiente al hexafluorofosfato de bis{3-(4-metilbencil)-1-metilimidazolil}oro(l)
(M4b).

Peso molecular: 716.304 g/mol

Punto de fusion: 175-176 °C

Datos espectroscopicos

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & (ppm): 7.14 (1H, Ha®, 3J=1.86) 7.10 (2H, H®®, s), 7.04 (1H,
Hs*, AB, 1.86), 5.29 (2H, HS, s), 3.85 (1H, H'?, s), 2.29 (1H, H™, s).

RMN *3C{'H} (DMSO-d6, 100 MHz) & (ppm): 184.2 (C?), 138.5 (C"?), 132.7 (C7), 129.8 (C?),
127.6 (C8), 123.4 (C*), 121.9 (C5), 54.4 (C®), 38.2 (C'?), 21.2 (C").

IR (KBr) v (cm™): 3164 (m, st, C-Har), 1574 (m, st, C=N), 1463 (m, st, C=C=N), 738 (f, , C=C-
N), 829 (m, St, P-F).

5.7.1. Sintesis de [Au(MBzMelmil);][BF4] (M5b).
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0.05 g (0.008 mmol) de M5a-(BF.) y 0.025 g (0.008 mmol) de [AuCKS(CHa)2}] se hicieron
reaccionar con una estequiometria 1:1. Una vez finalizado el tiempo de reaccion, la solucién
se percolo con celita y se evaporo a vacio obteniendo un solido blanco con un rendimiento del
72 % correspondiente al tetrafluoroborato de bis{3-(4-metilbencil)-1-metilimidazolil}oro(l)
(M5b).

Peso molecular: 658.144 g/mol

Punto de fusién: 184-185 °C

Datos espectroscépicos
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RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & (ppm): 7.12 (2H, Ha®, AB, 3J=8.37), 7.10 (2H, Hg®, AB,
3J=8.37), 7.06 (1H, Ha5, AB, 3J=1.71), 6.99 (1H, Hs*, AB, 3J=1.71), 5.23 (2H, HS, s), 3.87 (1H,
H™2, s), 2.30 (1H, H™, s).

RMN *C{'H} (DMSO-d6, 100 MHz) 5 (ppm): 184.3 (C?), 138.7 (C'°), 132.0 (C7), 129.8 (C°),
127.6 (C?), 123.2 (C*), 121.8 (C?), 54.6 (CF), 38.2 (C™2), 21.2 (C™).

IR (KBr) v (cm™"): 3140 (m, st, C-H.r), 1568 (m, st, C=N), 1469 (m, st, C=C=N), 756(f, 5, C=C-
N), 1054 (m, St, B-F).
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6. CAPITULO VI:
ANEXOS



Espectros 2D de RMN
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Figura 2. gHMBC de M3-(NO3) en DMSO a t. a.
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Figura 4. gHMBC de M5-(BF,) en DMSO a t. a.
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Figura 10. gHMBC de M2b-(Br) en CDCl; a t. a.
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Figura 11. RMN de gHMBC de M3b-(NO3) en CDCl; a t. a.
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Figura 15. Prueba de estabilidad del complejo M3a-(NOs) mediante espectroscopia de RMN de 'H en

DMSO-de.
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Figura 16. Prueba de estabilidad del complejo M5a-(BF4) mediante espectroscopia de RMN de 'H en
DMSO-ds.
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Figura 17. Prueba de estabilidad del complejo M1b-(Cl) mediante espectroscopia de RMN de 'H en
DMSO-de.
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Figura 18. Prueba de estabilidad del complejo de M3b-(NOs) mediante espectroscopia de RMN de 'H
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Figura 20. Prueba Kirby-Bauer de M1a-(Cl)
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Figura 24. Prueba Kirby-Bauer de M5a-(BF ) Figura 25. Prueba Kirby-Bauer de M1b-(Cl)
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Figura 28. Prueba Kirby-Bauer de M4b-(PFs)  Figura 29. Prueba Kirby-Bauer de M5b-(BF 4)
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Tablas de rayos x

Tabla 1. Datos cristalograficos de M3-(NO3).

/)

“oc(8) ot C(9)
=&
w : C(1\0) il - g
o S e F Y
)9 - @j/ \'ij cw &,
A N(3) I s v
- \“ , ,@c(s) e(13)
C(4) )
}é)
o(1) = v
T2
Formula empirica C12H15N303
Peso molecular 249.27
Temperatura/K 298
Sistema cristalino Ortorrombico
Grupo espacial P242124
alA 8.7648(7)
b/A 11.6104(8)
c/A 12.4984(9)
a/® 90
B/° 90
y/° 90
Volumen/A3 1271.87(16)
Z 4
Pcalc Mg/m?® 1.302
p/mm-’ 0.096
F (000) 528.0
Radiacion MoKa (A =0.71073)
20 rango para los datos de recoleccién/® 6.52 a 52.744

Intervalo de indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Goodness-of-fit on F?

indice R final [I>=20 (1)]

indice R final [todos los datos]
Pico diferencial mas largo /e A3
Parametro de Flack

-10=sh<10,-14<k<14,-15<1<15
12160

2588 [Rint = 0.0309, Rsigma = 0.0249]
2588/144/203

1.028

R1=0.0367, wR2=0.0916
R1=0.0563, wR2= 0.1006

0.10/-0.10

0.6(6)
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Tabla 2. Datos cristalograficos de M4-(PFG).

C(12)

W
b W
& O
[ -
o @
N(3) \\ / N(1)

<
-+
n Q?’

o A e ) gy s y
O 59 c(13) C(M)ié c(10) @A_,
&
Formula empirica C12H15FsN2P
Peso molecular 332.23
Temperatura/K 298
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P24/c

alA

b/A

c/A

a/l®

B/

v/°

Volumen/A3

Z

Pcalc Mg/m3

p/mm-*

F (000)

Radiacion

20 rango para los datos de recoleccion/®
Intervalo de indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Goodness-of-fit on F?

indice R final [I>=20 (I)]

indice R final [todos los datos]
Pico diferencial mas largo /e A3

11.0851(10)

11.6826(10)

12.4809(9)

90

110.622(10)

90

1512.7(3)

4

1.459

0.239

680.0

MoKa (A = 0.71073)
6.692 a 52.734
13<h<13,-14<k<14,-15<1<15
25097

3093 [Rint = 0.0462, Reigma = 0.0213]
3093/4/229

1.042

R:=0.0645, wR,= 0.1819
R¢=0.0956, wR,= 0.2100
0.30/-0.39
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Tabla 3. Datos cristalograficos de M5-(BF4)

Formula empirica C12H15FsN2B
Peso molecular 265.59
Temperatura/K 298
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P24/c

alA 10.7497(4)
b/A 11.5188(3)
c/A 11.7347(3)
a/® 90

B/° 110.674(4)
y/° 90
Volumen/A3 1359.46(8)
Z 4

Pcalc Mg/m?® 1.298
u/mm-" 0.964

F (000) 552.0
Radiacion MoKa (A = 1.54184)

20 rango para los datos de recoleccion/®
Intervalo de indices

Reflexiones colectadas

Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Goodness-of-fit on F?

indice R final [I>=20 (1)]

indice R final [todos los datos]

Pico diferencial mas largo /e A3

8.792 a 155.094
-13<h<13,-14<k<11,-11<1<14
7140

2855 [Rint = 0.0187, Rsigma = 0.0165]
2855/10/220

1.052

R1=0.0818, wR2= 0.2541
R1=0.0949, wR2= 0.2806

0.52/-0.21
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Tabla 4. Datos cristalograficos de M2b-(Br)

c(5)

—- ; fﬂiﬁc(d)
oy B ) 0(6:\191?; N <
bt QD . 2 ST S}
c(n)% o cg‘ @) BN a ?) ‘2'
> Ag(1) SR =G
Ag(@) L ol ¢ C
. axCl15)
P TS 0= |
cz2) - DI ] o— a0
C(24) \&C(zs) cé'f) G20 cand T ‘\-” e: @;r
' D> [T
ba ¥

Formula empirica C24H28Ag2BroNy
Peso molecular 748.06
Temperatura/K 298
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
alA 8.3819(4)
b/A 11.2887(4)
c/A 14.5935(6)
a/l® 105.629(3)
B/° 92.343(4)
y/° 92.197(3)
Volumen/A3 1326.93(10)
Z 2
Pcalc Mg/m?® 1.872
u/mm-" 4.505
F (000) 728.0
Radiacién MoKa (A = 0.71073)

20 rango para los datos de recoleccion/®
Intervalo de indices

Reflexiones colectadas

Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Goodness-of-fit on F?

indice R final [I>=20 (1)]

indice R final [todos los datos]

Pico diferencial mas largo /e A3

5.994 a 59.054
-11<h<11,-15<k<15,-18<1<20
25576

6667 [Rint = 0.0350, Rsigma = 0.0328]
6667/0/293

1.039

R1=0.0324, wR>= 0.0638
R1=0.0541, wR2= 0.0801

0.71/-0.80
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Tabla 5. Datos cristalograficos de M4a-(PFé).

a»!§<n)

C(1Q)
C““)@‘L!‘“ ”
)

co) F

C(13) ~f

<7

Q?,_'*
- P .
: MN“)C ) c(zj) NM)&/\; i‘gc‘-'lazi‘fq: k‘

c(s)

; l‘vg,.—'@m, N

P1) Al

N
"
N
5 C(24)
Mﬂn 3§22 % .

She2s)

C(a) ",S L ”‘:’gm ha N(Z)'s\f;! .?:0’ GC(zm ot
&, oo
Formula empirica C27H35N4FePAg
Peso molecular 668043
Temperatura/K 298
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
alA 8.3647(6)
b/A 13.2039(5)
c/A 13.6338(7)
al® 101.649(4)
p/° 103.970(5)
y/° 90.654(4)
Volumen/A3 1513.69(15)
Z 2
Peaic Mg/m?® 1.467
p/mm-’ 0.778
F (000) 682.0
Radiacion MoKa (A = 0.71073)

20 rango para los datos de recoleccion/®
Intervalo de indices

Reflexiones colectadas

Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Goodness-of-fit on F?

indice R final [I>=20 (I)]

indice R final [todos los datos]

Pico diferencial mas largo /e A

6.104 a 52.744
-10=sh<11,-16<k<16,-17<1<16
12585

6165 [Rint = 0.0301, Rsigma = 0.0464]
6165/1339/567

1.038

R1=0.0567, wR2= 0.1553
R1=0.0788, wR2=0.1712

0.79/-0.96
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