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Resumen
En este trabajo se describen las rutas sintéticas para la formacion de sales dicatidnicas de

imidazolio con sustituyentes alilicos, los espaciadores a,a’-dicloro-p-xileno y a,a’-dicloro-o-
xileno y sus derivados carbénicos N-heterociclicos de plata(l), oro(l) y paladio(ll). Los
compuestos de plata y oro se evalud su capacidad potencial de inhibir el crecimiento
bacteriano. Las sintesis de los cloruros {p-XiAllmo}Cl, (1), {o-XiAllmo}Cl, (2), {p-
XiMeAllmo}Cl; (3) y {o-XiMeAllmo}Cl (4) se llevaron a cabo con rendimientos de
moderados a buenos, mediante una metodologia de dos pasos, en la que se evaluaron los
tiempos de reaccidn, los disolventes, la temperatura y la base empleada. Las sales
sintetizadas se utilizaron para producir carbenos NHC-Ag(l) mediante la ruta de 6xido de
plata, lo que permitid la formacién de carbenos metélicos de plata(l) Ag2Clo{p-XiAllmil}] (1a),
Ag,Cl{o-XiAllmil}] (2a) [Ag2Cla{p-XiMeAllmil}] (3a) y [Ag2Cl.{o-XiMeAlImil}] (4a) con buenos
rendimientos. A partir de los carbenos de plata(l) 2a y 4a mediante reacciones de
transmetalacién se sintetizaron los nuevos complejos carbénicos de oro(l) [AuzClx{o-
XiAllmil}] (2b) y [Au2Cl2{o-XiMeAllmil}] (4b). Por reaccién directa de la sal 2 y 4 con cloruro
de paladio(ll) se obtuvieron los complejos cis-[PdCl.{o-XiAllmil}] (2c) y cis-[PdCl,{o-
XiMeAllmil}] (4c). Los compuestos sintetizados se caracterizaron en solucién mediante RMN
de 'H y espectroscopia de 3C{*H} e infrarroja. Las estructuras moleculares de 1 y 2c se

determind mediante estudios de difraccion de rayos X de monocristal.

La actividad antibacteriana de carbenos NHC de plata(l) y oro(l) sintetizados se evalud
determinando la concentracién minima inhibitoria (MIC) y el diametro de inhibicién por el
método Kirby-Bauer frente a dos bacterias Gram-positivas (Bacillus subtilis y Staphylococcus
aureus), dos Gram-negativas (Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli), se utilizando
estreptomicina como antibidtico de referencia. Los compuestos de oro presentaron mayor
actividad para bacterias Gram-positivas con inhibicién en el rango 50 pug/mL a 100 pug/mLy
halos de didmetro mayor que la estreptomicina para el caso de Staphylococcus aureus,
mientras que los compuestos de plata fueron mas efectivos frente a bacterias Gram-
negativas especialmente en el caso de las Pseudomonas con didmetro de halos superiores

al antibidtico.
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Simbolos y abreviaturas

Tt Enlace pi

o Enlace sigma

bd Banda débil (IR)

bf Banda fuerte (IR)

bm Banda media (IR)

Ccob Ciclooctadieno

J Constante de acoplamiento

d Sefial doble (RMN)

dd Sefial doble de doble (RMN)

dm Banda muy débil (IR)

DMSO Dimetilsulféxido

gCoSsY Gradient Correlation Spectroscopy

gHMBC Gradient Heteronuclear Multiple Bond Correlation
gHSQC Gradient Heteronuclear Single Quantium Coherence
Im Imidazolio

IR Espectroscopia de infrarrojo

L Ligante

M Centro metalico

min Minuto

NHC Carbeno N-heterociclico

ppm Partes por millén

R Grupo alquilo

RMN Resonancia Magnética Nuclear

RMN 13C {*H} Resonancia Magnética Nuclear de '3C desacoplado de *H
RMN H Resonancia Magnética Nuclear de 'H
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Capitulo T Introduccion

Capitulo I: Sintesis de sales dicatiénicas de imidazolio

I.1. Introduccién

Las sales de azolio estan formadas por un catién orgdnico y un anién inorgdnico que a
temperatura ambiente pueden ser sélidos o liquidos y presentan propiedades tales como
alta estabilidad térmica, solubilidad en disolventes organicos polares y facil
funcionalizacién. Estas caracteristicas han permitido su aplicacién en sintesis quimica,
biocatalisis y en la inhibicidén del crecimiento microbiano [1]. Una de las rutas de obtencién
mas usadas consiste en la desprotonacidon de heterociclos nitrogenados seguido de una
doble N-alquilacidn; en la figura 1.1 se muestran las estructuras de algunos heterociclos

relevantes y un ejemplo general de obtencién en dos etapas [2].

(a) —
=\ =N
H-N N H-NN H- NN
Imidazol Bencimidazol Triazol
(b) /—/\ 1) Base [\ R -
~ - ,/N \@/ N\
N N-H 2)R- NaN-R — R™ X0 R
Imidazol Imidazol monosustituido Sal de imidazolio

Figura 1.1. Estructuras de algunos heterociclos nitrogenados de importancia (a) y ruta

general de obtencién de sales en dos pasos (b).

En la literatura existen numerosos reportes de aplicacién de sales de imidazolio como es en
sintesis verde, como agentes antibacterianos y anticancerigenos [3-6]. Asimismo, las sales
derivadas de imidazolio son precursores de carbenos metdlicos de tipo NHC, cuyas
caracteristicas Unicas debido a la presencia del metal permiten que los compuestos tengan
una gran importancia dentro de la quimica organometdlica, como catalizadores o dentro de
la metalofarmacéutica como agentes antibacteriales o anticancerigenos con mejores

propiedades que las sales de las cuales provienen [7].
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.2 Antecedentes

1.2.1. Sintesis de sales de imidazolio

Las sales de imidazolio se pueden sintetizar utilizando varias metodologias [8]; en 1991
Arduengo propuso una ruta sintética [9] en donde obtuvo sales de imidazolio N,N'
simétricas al combinar glioxal con dos equivalentes de una amina aromatica, formaldehido
y HCI, como muestra en el esquema 1.1. Su sintesis, también se ha descrito con algunas
modificaciones como el cambio del acido clorhidrico por acido acético [10, 11].

H
HCI (ac) =\
—0 +2 R-NH3 + 7/ \ ——>
H> o 0 NGN—~

Esquema 1.1. Sintesis propuesta por Arduengo de una sal de imidazolio.

La sintesis de una sal de imidazolio se ha descrito ademas, por reaccion directa entre
halogenuros de alquilo con imidazol [12]. Este proceso ocurre en dos etapas y la primera
necesita una base y condiciones anhidras para desprotonar el imidazol [13]. Los tiempos de
reaccion varian entre 16 y 24 horas de reflujo en Tetrahidrofurano, dioxano,
dimetilformamida o acetonitrilo [14, 15]. En algunas ocasiones es factible afadir dos
equivalentes de halogenuro desde el inicio lo cual elimina la etapa de purificacion de la

especie monosustituida como se aprecia en el esquema 1.2.

NN ®
0 =\ KoCO3 0 o O
~N N _— B
2 ©/ TR DMF ' \©

Esquema 1.2. Esquema de sintesis de una sal simétrica de imidazolio

En el esquema 1.3 se muestra la sintesis de una sal de imidazolio a partir de metilimidazol
[15]; este es un ejemplo de sintesis de una sal asimétricamente disustituida, en donde en la
segunda sustitucidon se emplea un halogenuro diferente. Esta etapa es menos sensible a la

humedad del ambiente y generalmente se obtienen rendimientos altos [16].
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NO,

_ —
o THF NEN
—~N__N + OoN N

Reflujo/16 h ©

Esquema 1.3. Esquema de sintesis de una sal asimétrica de imidazolio.

La reaccion del 6xido de feniletileno con imidazol, seguido de la adiciéon de yodometano en
acetonitrilo como muestra el esquema 1.4, es una ruta de sintesis también descrita para

obtener sales funcionalizadas con rendimientos buenos [17].
HO
— / \ CH5CN/80 °C —\
+ NN T —— = _N@N
H "\~ 65°C CHsl \/@
|

Esquema 1.4. Esquema de sintesis de una sal de imidazolio usando éxido de feniletileno.

(@)

1.2.2. Sintesis de sales de imidazolio dicationicas

La principal diferencia en la sintesis de sales dicatidnicas con respecto a las monocatidnicas
radica en que se usa un dihalogenuro conocido como espaciador [18], lo cual conduce a una
doble sustitucién y por lo tanto dos anillos de imidazol en la estructura del producto final
[19, 20]. La activacidén térmica a temperatura de reflujo del disolvente utilizado es la
metodologia mas utilizada, variando tiempos de reaccidn entre 24 a 72 horas [21-23]. Los
disolventes usados en los trabajos citados anteriormente son metanol, dioxano, acetona,
acetonitrilo y diclorometano, todos anhidros. En el esquema 1.5 muestra como ejemplo la
sintesis de un sal dicatiénica, que utiliza como espaciador de cadena corta, el tiempo de

reaccion es superior a las 48 horas y el rendimiento fue del 49% [24].

N — —
/—:\ /:\ ©\/: 1,4 Dioxano N@NVN@N
N_ N . —-—
No NN Br Refjujo/3 dias © O
il Br Br i
N N

Esquema 1.5. Sintesis de una sal de dicatidnica de imidazolio.
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Otro ejemplo lo constituye la sal mostrada en el esquema 1.6, la cual fue sintetizada en

reflujo de acetonitrilo por 24 horas, el rendimiento obtenido fue del 93% [25].

N\_N N_/N CH3CN /\/N\,E’N N@_’N\/\
N N+ 2n-PBr —————» e \__@_/ hd
C Reflujo/24 h e 9

Esquema 1.6. Sal dicatidnica con el espaciador 1,2-dietilbenceno.
Las sales mostradas en el esquema 1.7 fueron obtenidas en 1,4-dioxano a 100 °C por 24

horas de reaccion [26]. Los rendimientos fueron superiores para el caso del espaciador 1,2-

Br‘QBr [g\ /g\
A4

dietilbenceno.

- R/ \"/@ \R
Br Bre
40-60 %
N/_\N 1,4 Dioxano
_ e
R™ " 100°c, 24h
R=hexil, fenil, nonil B
y r [5) [3)
NN NN
R N < > SN TR
> C)
Bre Br
70-78 %

Esquema 1.7. Sales dicatidnicas con espaciador dietilbenceno y sustituyentes alquilicos de
cadena larga.

Los espaciadores de naturaleza rigida son los mas usados debido a que predisponen la

estereoquimica de la sal formada en funcién de su posible aplicacidn [27], pero también se

reportan espaciadores de naturaleza alifatica de cadena larga, la principal consecuencia

estructural es una mayor flexibilidad en la molécula [28]. En el esquema 1.8 muestra que

en reflujo de THF durante 24 h se obtiene una sal dicatidnica con rendimiento del 60 % [29].

=\ THF o) (5]
Br” " "gr + 2 \/N _N > \/N@N\/\/\/N@N\/
h Reflujo/24 h e 2

Esquema 1.8. Sal dicatidnica con un espaciador de cadena alquilica larga.
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1.2.3. Aplicaciones de las sales de imidazolio

Las sales de imidazolio tienen una gran variedad de aplicaciones, dentro de las que destacan
Su uso como agentes anticancerigenos, por ejemplo, las sales de cloruro de 1,3-dibencil-
4,5-dimetilimidazolio (A) y cloruro de 1,3-dibencil-2,4,5-trimetilimidazolio(B) son efectivas
contra lineas celulares de cancer humano. Se encontré que A era débilmente activo contra
la linea celular de carcinoma de ovario (FDIGROV) con una DE50 (dosis efectiva para el 50%
de la poblacion) de 7.39 pg mL™". En comparacion, B mostro actividad citotdxica contra el
carcinoma de vejiga (UMUC3), el adenocarcinoma de pancreas (PACA2), el carcinoma de
mama (MDA231) y las lineas celulares FDIGROV con DE50 de 6.46, 1.38,1.66y 5.26 ug mL™,
respectivamente [30, 31]. También pueden ser efectivas como agentes antibacterianos, en
este sentido uno de los primeros casos fue reportado por Lee y colaboradores en 2004 [5].
En este estudio, una serie de halogenuros de 1-alquil-3-metilimidazolio y cloruros de 1-
alquil-3-hidro-Xietilimidazolio poseian valores bajos de concentracion minima inhibitoria
(MIC) contra las bacterias S. aureus, E. coliy P. aeruginosa. Los autores encontraron relacién
entre las bajas concentraciones requeridas para inhibir el crecimiento y la longitud de la
cadena de las sales de imidazolio N-sustituidas, en donde los valores de MIC mas bajos se
obtuvieron con las sales de imidazolio de cadenas alquilicas largas entre 8 y 16 atomos de

carbono, figura 1.2.

/N\Ci)/’N\C H \/K/NEN /N‘\@/’N\C H
Br@ 121725 \V/@ ~Cy,Hos 5.0 1429

Br
Figura 1.2. Estructuras de sales de imidazolio con actividad antibacteriana.

Priyanka en 2024 reporta un analisis comparativo entre sales mono y dicatidnicas derivadas
de la misma base imidazdlica como se muestra la figura 1.3, los autores observaron que las
dicatidnicas presentaron mejor actividad y asociaron este comportamiento a la formacion

de micelas mas estables y a la mayor hidrofobicidad de los compuestos dicatiénicos [1].
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(9] (@) [ ONS
\/N\@/N \/N@’N N@/N\/
A O

r

Figura 1.3. Estructura de sales mono y dicatidnicas derivadas de la misma base

imidazdlica.

Asimismo, las sales de imidazolio son excelentes precursores de carbenos metalicos, en el
esquema 1.9 se muestra la sintesis de un carbeno N-heterociclico (NHC) de plata cuya
evaluacidn antibacteriana frente a la bacteria Pseudomona aeruginosa mediante el método
de concentracién minima inhibitoria presenté mejores resultados que la sal de la cual deriva

(5 uM para NHC-Ag(l) y 200 uM para la sal de imidazolio) [7].

>:< AgOAc >:<

I N~ — 5%  _-N_ N«

AgOAc

Esquema 1.9. Obtencién de un carbeno NHC-Ag(l) con actividad antibacteriana

Aun cuando varios grupos de investigacidn han sintetizado una gran cantidad de
catalizadores basados en NHC para una amplia variedad de reacciones, y se han publicado
numerosas revisiones que abarcan diferentes aspectos, como la sintesis [32-34], la
estabilidad [35] y las propiedades estereoelectrénicas [36], no se ha podido establecer una
sistematizacidon en el efecto que tiene la estructura con su reactividad y su potencial
aplicacién, o los mecanismos de accién que puedan tener estos compuestos en las
aplicaciones mencionadas, es por eso que se considera como un campo de oportunidad
continuar con los estudios sobre esta quimica y por lo cual se plantearon los siguientes

objetivos en relacion a la sintesis de sales dicatidnicas de imidazolio.
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1.3 Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Sintetizar sales dicatidnicas con los espaciadores p-xileno y o-xileno y los N-sustituyentes
prop-1-eno y 2-metilprop-1-eno mediante la activacién térmica para la obtencion de
carbenos metalicos NHC de plata(l), oro(l) y paladio(ll), que permita estudiar su potencial

actividad antibacteriana.
1.3.1. Objetivos especificos

e Sintetizar las especies monosustituidas 1-alil-1H-imidazol, (MeAllmH) (L1) y 1-(2-
metilalil)-1H-imidazol, (MeAllmH) (L2) mediante la desprotonacion del imidazol y la
reaccion con los cloruros de alquilo; 3-cloroprop-1-eno y 3-cloro-2-metilprop-1-eno

respectivamente.

e Sintetizar las sales dicatidnicas [p-XiAllmo]Cl, (1), [o-XiAllmo]Cl; (2), [p-
XiMeAllmo]Cl, (3) y [o-XiMeAllmo]Cl, (4) a partir de L1 y L2 y el uso de los
compuestos a,d -dicloro-p-xileno y a,d -dicloro-o-xileno mediante activacion

térmica.

o Realizar cambios de contraion a las sales dicatidénicas 1 a 4 empleando al

hexafluorofosfato de potasio.

e Llevar a cabo la caracterizacidon estructural mediante técnicas espectroscépicas
convencionales, tanto en solucién como en estado sdlido, de los compuestos

sintetizados.

e Analizar la actividad antibacteriana de los compuestos sintetizados frente a cepas

Gram-positivas y Gram-negativas por los métodos MIC y Kirby-Bauer.



Capitulo T Discusion de Resultados

1.4. Resultados y discusién

1.4.1. Sintesis de las especies monosustituidas (MeAllmH) (L1) y (MeAllmH) (L2).

La sintesis de 1-alilimidazol, (MeAllmH) (L1) y 1-(2-metilalil)imidazol, (MeAllmH) (L2) se
realizd en cantidades estequiométricas a partir del 1H-imidazol (Im) y el halogenuro de
alquilo correspondiente, a reflujo de acetonitrilo y en presencia de una base, como se
muestra en el esquema 1.10. Cabe mencionar que se hicieron pruebas con carbonato de
potasio por ser una base moderada y de bajo costo, pero condujo a una mezcla de
productos de dificil separacién, razén por la cual se exploré el uso del hidruro de sodio. En
el estudio se encontré que la relacion estequiométrica base/imidazol que menos residuos
de imidazol generd fue 2:1. Al evaluar el efecto del tiempo de reaccion se determiné que el

rendimiento no mejoro significativamente al emplear tiempos de reaccién superiores a 24

i) ACN/O °C/30 min —\
N/—\N ta./2h /Nv/N
+ —R +  2NaH
H™ ~\Z ii) CH3CN/24 h R R

L1y so% | AN

1
(L2)77% | 7

Esquema 1.10. Condiciones de reaccion para la obtencién de los compuestos L1 y L2.

1.4.2. Sintesis de las sales dicationicas con anién cloruro [p-XiAllmo]Cl (1), [o-XiAllmo]Cl,

(2) [p-XiMeAllmo]Cl: (3) y [o-XiMeAllmo]Cl; (4).

Las reacciones para la obtencidn de las cuatro sales [p-XiAllmo]Cl; (1), [o-XiAllmo]Clz (2) [p-
XiMeAllmo]Cl, (3) y [o-XiMeAllmo]Cl, (4) se efectud en una estequiometria 1:2 del
espaciadory el correspondiente imidazol N-sustituido (L1 o L2) en agitacién y calentamiento
por 24 horas como se muestra en el esquema 1.11. Para la sintesis se realizd un estudio
empleando diferentes disolventes (CH3CN, THF, 1,4-dioxano), de los disolventes evaluados,
el 1,4-dioxano arrojo los mejores resultados ya que la reaccidén se completa en 24 horas con
buenos rendimientos, mientras que para el resto se necesitan 72 horas de reaccion y los
rendimientos son menores. Esto puede estar relacionado a una menor solvatacién de las

especies monosustituidas (L1 y L2) y la menor polaridad del 1,4-dioxano, de esta forma el
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par libre del nitrégeno esta mas disponible para atacar el carbono electrofilico del
espaciador segun lo planteado en la literatura para reacciones Sn2 [37]. Otro factor a
considerar fue el cambio de temperatura, ya que con 1,4-dioxano se calienta a 80 °C y con
THF a 65 °C. Las cuatro sales fueron solubles en metanol, etanol, agua y dimetilsulféxido; el

dicloruro 4 fue el Unico soluble en disolventes clorados como el diclorometano.

=\ =\
ﬁ©j RNEN CH NEN

o dicloro-p-xileno [PXIAImOICl, (1) R': 84%
[pXiMeAlImo]Cl, (3) R2: 77%
N/:\ 2:1 R S
R A Dioxano !
R
SN N/@_,\N N@N
! —— R/ N N \R
Y\‘\ (L2) a,a"-dicloro-o-xileno

[oXiAlImo]Cl, (2)  R':95%
[oXiMeAIImo]Cl, (4) R2: 96%

Esquema 1.11. Condiciones de reaccion para la obtencién de las sales dicatidnicas

cloradas 1-4.

1.4.3. Reacciones de cambio de anién para la formacion de los compuestos [p-

XiAllmo](PF¢)2 (5), [o-XiAllmo](PFe)2 (6), [p-XiMeAllmo](PFs)2 (7) y [0-XiMeAllmo](PFe)2 (8)

Las reacciones de cambio de anién se efectuaron en una estequiometria 1:2 de la sal: KPFg,
para favorecer el intercambio de los dos aniones cloruro presentes en las sales 1 a 4. Al cabo
de 12 horas ya no se observa turbidez en la solucién acuosa, lo que indica que la reaccidn
termind. El mejor rendimiento lo presentan las sales 2 y 4 con 73 y 72% respectivamente
mientras que 1y 3 muestran rendimientos bajos del 54 y 50% respectivamente. El esquema
1.12 muestra las etapas y las condiciones de reaccidn de la sintesis. El cambio de anidn se
realizé con el objetivo de favorecer la cristalizacion de las sales ya que cationes grandes se
estabilizan con aniones grandes, pero el resultado no fue el esperado ya que tampoco se
cristalizaron estas sales, las cuales son especies altamente viscosas, con baja solubilidad en

disolventes préticos como etanol y metanol, pero muy solubles en dimetilsulfoxido.

10
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/_\ /_\ pr—
D NS, | @) ®
R/N\V/N \V/N\R 2 KPF NEN N\\v//N\R
R o
H,Oft.a./12 h o P

PFs

[pXiAllmO]Clz 1) . [PXIAIIMO](PFg), (5)  R':54%
[pXiMeAlImo]Cl; (3) R’ \/\ [PXiMeAIImo](PFg), (7) R% 73%
R2 \[/\
NEN*QngN\ 2 KPFg N\®,N*QN§N‘
R 7 \R SN N4 \R
R Hora/12h R © e O
. 6 6
[oXiAlImo]Cl; (2) [OXIAIIMO](PFg)2 (6)  R': 50%

[oXiMeAlImo]Cl, (4) [oXiMeAIImO](PFg), (8) R2: 72%

Esquema 1.12. Condiciones de reaccion para la obtencién de las sales dicatidnicas de los

hexafluorofosfato 5-8.

1.4.4. Sintesis alternativa para la obtencién de las sales 1-4

Estas reacciones se llevaron a cabo con el objetivo de evaluar la influencia en el rendimiento
de las sales 1 a 4, las reacciones se realizaron de manera inversa a la anteriormente descrita,
ya que se lleva a cabo primero la reaccion del espaciador (a,a’-dicloro-p-xileno o a,a’-
dicloro-o-xileno) o con el 1H-imidazol para obtener a las especies bisimidazélicas L3y L4y
luego a partir de estas especies se obtiene la sal por la reaccidn con el correspondiente alilo.
Las reacciones se llevaron a cabo de la siguiente forma: en un primer paso la reaccidon de
1H-imidazol y 1.5 equivalentes hidréxido de potasio triturado en DMSO se mezclaron en
agitacién durante 30 min a temperatura ambiente; a la mezcla se adicionaron gota a gota
0.5 equivalentes del xileno correspondiente y se mantiene la agitacion por 3.5 h mas. En un
segundo paso, se adiciona agua helada y se continda el enfriamiento durante 24 h para
obtener L3 y L4, con rendimientos del 40% y 69%, respectivamente. Finalmente, en un
tercer paso se hace reaccionar L3 o L4 con dos equivalentes del cloruro de alilo
correspondiente en 1,4-dioxano a 80 °C por 24 horas, para obtener a las sales 1 a 4 con
rendimientos moderados; ver esquema 1.13. Esta metodologia presenta dos aspectos
desfavorables: primero, para las cuatro sales los rendimientos son mas bajos en
comparacion con la metodologia mencionada anteriormente, y segundo, el procedimiento
es mucho mas complejo desde el punto de vista experimental y de purificacién por el
numero de etapas, reactivos utilizados y el mayor nimero de lavados que necesitan las sales

para obtenerlas puras de los subproductos de la reaccién.

11
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Paso 1 Paso 2 Paso 3
- - [s) (o)
N_N N N 1,4-Dioxano /NVN NVN\R
- > N < > oot > R
a,0."-dicloro-p-xileno —R
L3 40% [pXiAlmo]Cl, (1) R':53%
— i)DMSO 3.5 hit.a. . R! [pXiMeAlImo]Cl, (3) R?: 49%
=
_N__N 2 KOH i) Agua 0 °C AT 2
H™ " buso , R
0.5 h,/t.a. !
_ - e\ s
— = 1,4-Dioxano /NV N\%N \R
) — NN NN R
a,a"-dicloro-o-xileno X > —R
L4 69% [oXiAlImo]Cl, (2)  R':44%

[oXiMeAlImo]Cl, (4) R2: 64%
Esquema 1.13. Esquema de reaccidn para la obtencién de 1 a 4 a partir de L3 y L4.

1.4.5. Caracterizacion por RMN de Hy 13C{'H} de los compuestos L1 a L4

En la figura 1.4 se muestran los espectros de RMN de 'H en DMSO-ds a temperatura
ambiente de las cuatro especies N-monosustituidas L1 a L4, en las que se observaron las
sefiales esperadas para los grupos funcionales presentes en las moléculas, las cuales se
asignan como sigue. Para L1 la sefial del protén H? se encuentra en 7.60 ppm. En el caso de
H>y H* aparecen en 7.10 ppm y 6.91 ppm respectivamente. Para su asignacion, se analizé
el espectro gHMBC y se encontrd una correlacién de H? y C* El protén H’ tiene una
multiplicidad doble de dobles de triples por acoplamiento con los protones H% (3Jy.y = 10.2
Hz), H8 (3Ju-n = 17.0 Hz) y H® (3Ju.n = 5.7 Hz). Para la asighacion de H# y HE" fue necesario
recurrir a las constantes de acoplamiento, ya que H2 tiene una constante de acoplamiento
trans con H’ de 17.0 Hz. Los hidrégenos H® integra para dos protones, se encuentra a
frecuencias bajas (4.61 ppm) al estar enlazados a un carbono con hibridacion sp? y su

multiplicidad es doble de dobles de dobles por acoplamiento con H7, H82 y H8b,

En el compuesto L2, la sefial de H? presenta un desplazamiento quimico de 7.59 ppm, valor
gue se encuentra dentro del intervalo descrito para otros monosustituidos con estructura
similar. La diferencia principal entre los espectros de L1 y L2 radica en que, para L2,
desaparece la sefial doble de dobles de triples caracteristicas del protédn H” en L1, y también

se encuentra a 1.62 ppm una sefial simple correspondiente a los protones del grupo metilo.

Los espectros de RMN de 'H de L3 y L4 muestran los desplazamientos para el protén H? en

7.73 ppmy 7.72 ppm respectivamente, estos valores estan desplazados a frecuencias mas
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altas en comparacién con L1 y L2. En la tabla 1 de muestran algunos desplazamientos

quimicos de importancia.

H5 H4 *H & z

H? o d=NTSN H®
H 7
1 Hgb
Hga
"k 1]
a3 H?
J N Hé
HZ H5 H4 anH (] \=,|"
i 8 Hsa
L2 H
]| |\ I\ ]' |||‘| !i. ‘
H2 N}:irq " !
N <:> Nz
H2 He  H o Ho
; L3
J|| J “_ﬁ |l\ Jl II\_
12
»l__h _ H10
o H12 NCN < NCN
AL 14
7.‘5 ?.ID 6:5 6:0 5:5 5:0 4‘.5 1,‘5

Figura 1.4. Espectros de RMN de H (6 en ppm, t.a., DMSO-d¢) para L1-L4.

Tabla 1.1. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H (DMSO- dg) a t. a. de importancia para

L1-14
I
Compuesto H? H® H* H’ H0
L1 7.60 (s) 7.10 (dd) 6.91 (dd) 6.00 (ddt) -
L2 7.58 (s) 7.06 (dd) 6.90 (dd) 1.61 (s) -
L3 7.73 (s) 7.16 (dd) 6.89 (dd) - 5.16 (s)
L4 7.71 (s) 7.09 (dd) 6.95 (dd) - 5.32(s)

En la figura 1.5 se muestran los espectros de RMN de '3C{*H} de las especies L1 a L4

obtenidas en DMSO-ds a temperatura ambiente. El nimero de sefiales es el esperado para
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los distintos grupos funcionales de cada compuesto. Para L1y L2 el § del C? se encuentra en

137.6 y 137.5 ppm respectivamente. El carbono C°> muestra un desplazamiento de 119.8 y

119.5 ppm, debido a la menor influencia de los nitrégenos en estos carbonos a comparacion

de C2. Mientras que, a frecuencia baja, encontramos a C° con desplazamientos de 47.9 y

51.4 ppm, caracteristicos de un grupo metileno. Para L2 se aprecia que C° tiene un

desplazamiento de 141.7 ppm, a mayor frecuencia que C?, este hecho se pudo comprobar

mediante en espectro en dos dimensiones HSQC donde el carbono C° no muestra

correlacién al ser un carbono cuaternario, este desplazamiento se puede asociar al efecto

anisotrépico generado por el doble enlace y a la baja densidad electrénica al no tener

enlaces con hidrégenos.

C4

(64
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/\ 12 X
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¢ GHe" & — QQ ~  cw
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Figura 1.5. Espectros de RMN de 3C{*H} (6 en ppm, t.a., DMSO-ds) de L1 a L4.
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Tabla 1.2. Desplazamientos quimicos de RMN de '3C{*H} en DMSO- d¢ a t. a. de L1-L4

Comp. c? ct cs ct c’ (o clo cu c12
L1 136.8 128.9 119.8 479 1349 1169 - - -
L2 137.5 128.2 119.5 515 19.3 1121 = = =

L3 137.8 129.1 119.9 - - - 49.5 137.7 128.2
L4 138.1 129.2 120.2 = = 469 135.7 1284

El carbono C’ es la sefial con mayor proteccién electrénica, con un desplazamiento de
apenas 19.3 ppm; esto se debe a que es un carbono con hibridacién sp3vy el anillo de
imidazol tiene poca influencia en su entorno electrénico. En el caso de L3 y L4 el d del C?es
de 137.8 y 138.1 ppm respectivamente valores muy cercanos a los reportados para L1y L2,
evidenciando que la mayor influencia sobre este carbono la tiene el anillo de imidazol. A
frecuencia bajas se encuentran los C!° con un desplazamiento de 49.5 y 46.9 ppm
respectivamente lo cual se debe a la hibridacién sp® de este carbono. El carbono C'?
pertenecientes al anillo del espaciador se encuentran en 128.2 y 128.4 ppm para ambos
compuestos respectivamente. En la tabla 1.2 se resumen los desplazamientos quimicos de

los carbonos, cabe mencionar que los 6 del carbono C? es similar para todos los compuestos.

En lafigura 1.6 se muestra el espectro gHMBC del compuesto L1, donde se pueden observar
las correlaciones entre H>y C®, que permitid la correcta asignacion de H>. También se
observa la correlacion H® y C’ la cual permite asignar al C’. Y por ultimo tenemos las
correlaciones entre C?2 y los protones H> H* y H® que corroboraron las asighaciones

propuestas.
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Figura 1.6. Espectro de gHMBC (6 en ppm, t.a., DMSO-ds) de L1.

l.4.6. Caracterizacidn por espectroscopia IR de los compuestos 1-4

En los espectros de IR de las sales sintetizadas es posible observar los grupos funcionales

gue contienen las moléculas. Las bandas de vibracién correspondientes al C-Har se observan

en el intervalo de 3131-3066 cm%, asi como las correspondientes a la vibracion del C-Haa

en el rango de 2975-2837cm™. En la Figura 1.7 se muestra la seccién de los espectros en

donde se observan la banda caracteristica asociada al fragmento de imidazolio N-C=N* que

se encuentran entre 1150 y 1159 cm™ para todos los compuestos, indicativo de la

deslocalizacion de la carga. Esta banda es caracteristica de las sales de imidazolio por lo que

constituye una evidencia de su formacién. También las bandas C=C caracteristicas de anillo

de imidazolio se encuentran alrededor de 1560 cm™, ver tabla 1.3.
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Figura 1.7. Espectros IR de las sales dicatidnicas 1 a 4.

Tabla 1.3. Bandas caracteristicas de adsorcidn de los compuestos 1-4

1 3150-3070 (f, st, C-Har), 2975-2833 (f, st, C-H), 1648 (bd, st, C=CH,), 1560 (f, st,
C=N) 1450-1405 (m, st (y), C=C), 1159 (m, st, N-C=N+), 930 (m, st, C=C),750 (dp &
(v) C=C).

2 3125-3082 (f, st, C-Har), 2975-2837 (f, st, C-H), 1665 (f, st, C=CH.), 1558 (f, st,
C=C, C=N), 1448 (m, st (y), C=C), 1156 (dm, st, N-C=N*), 932 (bm, st, C=CH,), 752
(dp, 8(y) C=C).

3 3131-3066 (f, st, C-Har), 2975-2858 (f, st, C-H), 1643 (f, st, C=CH,), (f, st, C=C,
C=N), 1433 (m, st (y) C=C), 1153 (m, st, N-C=N+), 930 (m, st, C=CH,),750 (dp 6 (y)
c=Q).

4 3125-3082 (f, st, C-Har), 2975-2837 (f, st, C-H), 1665 (f, st, C=CH,), 1558 (f, st,
C=C, C=N), 1436, 1448 (m, st (y), C=C), 1221 (bd, C-N), 1150 (dm, st, N-C=N*), 932
(bm, st, C=CH3), 752 (dp, 6(y) C=C).
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1.4.7. Caracterizacion por RMN de 'Hy de 13C{'H} de los compuestos 1-4

Los espectros de RMN de *H en DMSO-dg a temperatura ambiente de los compuestos 1 a 4
se muestran en la figura 1.8. Se pueden observar todas las sefiales asociadas a los
compuestos sintetizados. Para todas las sales 1 a 4 la sefial simple del protén H? se
encuentra a frecuencias altas en 9.28, 9.63, 9.57 y 9.72 ppm respectivamente, el 6 del H? es
similar en las cuatro sales, aunque ligeramente mayor para las sales orto sustituidas (2 y 4).
Para las cuatro sales, la sefial del hidrégeno H? se desplaza a frecuencias mas altas en
comparacion con las especies monosustituidas (L1 y L2) con una Ad de 2.05 ppm, debido a
una desproteccidn electrdnica sobre la posicién 2 del anillo de imidazolio, lo que evidencia
la formacién de la sal y la acidez de este protén. Ademas, el analisis de los & de H? indica
gue este hidrégeno es mas acido para los derivados de orto xileno que para los de para
xileno, especificamente el mas acido es el derivado de metilallilimidazolio (4) y el menos
acido el de allilimidazolio (1) en el siguiente orden y con A = 0.09, 0.06, 0.29 ppm entre los
diferentes desplazamientos:

9.72 (4) >9.63 (2) >9.57 (3) > 9.28 (1)
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Figura 1.8. Espectros de RMN de *H (6 en ppm, t.a., DMSO-ds) de 1 a 4.

Tabla 1.4. Desplazamientos quimicos selectos de RMN de *H en DMSO-ds a t. a. de 1 a 4.
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Comp. H2 H? HS H? H8b Héa H12 H13
1 9.28 7.80 7.74 6.04 5.37 5.29 7.46 -
2 9.63 7.92 7.84 6.06 5.38 5.31 7.34 7.47
3 9.57 7.90 7.75 1.68 5.04 4.83 7.51 -
4 9.72 7.99 7.84 1.69 5.03 4.85 7.33 7.46

Para todas las sales el  de los protones H* y H> aparecen entre 7.99 y 7.84 ppm, el H* es el
que se encuentra a frecuencias mayores. Para las sales para sustituidas 1y 3 la sefial de los
H!? se observa como una sefial simple en 7.46 y 7.51 ppm respectivamente, lo que indica la
equivalencia quimica y magnética del protdn y la sefial de los hidrégenos metilénicos H®
aparecen en 5.43 y 5.51 ppm. Mientras que para 2y 4 los d de las sefiales multiples para los
H3 y H!? se encuentran en 7.46 y 7.33 ppm respectivamente y en el 5 de los H' se

encuentran frecuencias mayores en 5.78 y 5.84 ppm respecto de las sales 1y 3.

Para 1y 2 las sefiales dobles de dobles de triple del protén H’ se observan en 6.04 y 6.06
ppm respectivamente. Para las sales 3 y 4 las sefiales simples del grupo -CH,-, H®, se
encuentran en desplazamientos similares en 4.82 y 4.89 ppm vy las sefiales del grupo -CHs,
H’, se encuentran en 1.68 y 1.69 ppm respectivamente. Para todas las sales, los hidrogenos
alquenilicos H8, tiene diferente ambiente quimico, lo que permite observar dos sefiales
diasterotdpicas asignadas al H® y H8®, el HE trans al carbono metilénico C® se asigné a
frecuencias mayores debido a que la constante de acoplamiento de H2" con H’ es de 10 Hz
valor que esta en el rango de los acoplamientos cis y para H% la contante es de 17 Hz

indicando un acoplamiento trans con H’.

En la figura 1.9 se muestran los espectros de RMN de 3C{*H} de las cuatro sales 1 a 4,
obtenidos en DMSO-ds a temperatura ambiente. El nimero de sefiales observadas
corresponde a las estructuras propuestas, y los desplazamientos quimicos son similares a
los ya reportados en la literatura para compuestos con estructura similar [38, 39]. Para
llevar a cabo la asignacién inequivoca fue necesario utilizar los experimentos en dos

dimensiones HSQC y gHMBC. En la tabla 1.5 se muestran algunos desplazamientos, en
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donde se aprecia que el 5 del carbono C? se encuentra alrededor de 137 ppm para todas las
sales, esto debido a la similitud estructural de los cuatro compuestos. Los carbonos con
hibridacion sp? se encuentran a frecuencias bajas (por debajo de 60 ppm) para todos los
compuestos, en especial C’ en las sales 3 y 4 con 19.9 y 19.7 ppm respectivamente. Para
estas dos sales se mantiene el comportamiento observado para L2 donde el C° se encuentra
a frecuencias mas altas que C2. En las sales de la serie orto (2 y 4) las sefiales para los
carbonos en el anillo de imidazol (C*y C°) y en la serie para las sefiales para los carbonos

aromaticos del espaciador (C*? y C*3) se encuentran traslapadas.
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Figura 1.9. Espectro RMN 3C{*H} (6 en ppm, t.a., DMSO-ds) de 1 a 4.

Tabla 1.5. Desplazamientos quimicos de importancia de RMN 3C (DMSO-d¢) a t. a. de 1-4
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Compuesto c? ct c (o c’ cio cu
1 136.9 123.1 123.4 51.5 132.2 51.9 135.9
2 137.2 123.2 123.4 51.6 1334 49.5 1334
3 137.1 123.2 123.6 54.5 19.9 51.9 1359
4 137.3 123.2 123.3 54.3 19.7 49.3 133.4

En la figura 1.10 se muestra el espectro gHMBC del compuesto 3 obtenido a temperatura
ambiente en DMSO-ds, donde se pueden apreciar las correlaciones entre H®y C*la cual fue
atil para asignar C*. La correlacién entre H” y C° permitié asignar al C°. la correlacion entre
H”y C® permitid distinguir entre los carbones C® y C9, y las correlaciones entre H'2 con los

carbones C'0y C*! permitieron la asighacién inequivoca en la regién de aromaticos.
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Figura 1.10. Espectro gHMBC (6 en ppm, t.a., DMSO-ds) de 3
1.4.8. Caracterizacion por DRX de monocristal de la sal {p-XiAllmo}Cl, (1).

Cristales de la sal 1 se obtuvieron por evaporacién lenta de una mezcla de 15:1 THF:CH30H
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a temperatura ambiente, y resultaron adecuados para realizar un estudio de DRX de
monocristal. EIl compuesto cristalizé en un sistema ortorrdémbico con grupo espacial Pca2
con un volumen de celda de 1959.10(7). A%. La estructura corresponde a una especie
dicatidnica estabilizada con dos iones cloruro, ver figura 1.11, lo que esta de acuerdo con lo
propuesto en solucion. En la tabla 1.6 se muestran distancias y angulos de enlace selectos
de la estructura del compuesto. Se puede observar que las distancias de enlace N2-C1 de
1.330(3), N5-C1 de 1.331(3), C17-N18 de 1.330(8) y C17-N21 de 1.327(6) A son muy
similares lo que indica que la carga positiva esta deslocalizada entre los tres atomos N2-C1-

N5 y N18-C17-N21 en cada uno de los dos anillos de imidazol.
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c3 @@= _— (e €2 Cl4 c17 a P
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N2 [/ SN C16 N21 ~ ‘:’\
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Figura 1.11. Diagrama ORTEP de la estructura del compuesto {p-XiAllmo}Cl, (1) con
elipsoides mostradas a un nivel de probabilidad del 50 %.

En el empaquetamiento cristalino de la estructura se observan interacciones no-covalentes
C-H---Cl, ya que los valores observados se encuentran con distancias menores a la suma de
radios de van der Waals CI--H (2.95 A) y mayores a la suma de radios covalentes (1.33 A).
En la figura 1.12 se muestran las interacciones entre los aniones cloruro y los hidrogenos de
tipo carbénico H1 y H17, con valores de Cl1---H1 (2.458 A) y Cl2.--H17 (2.443 A), las cuales
son las de menor distancia debido a la atraccion electrostatica de la carga positiva del cation
hacia el ion cloruro. También se tienen interacciones de naturaleza intermolecular que dan
cohesiéon al empaguetamiento cristalino de la molécula, entre las que se encuentran las
interacciones entre los iones cloruro y los hidrégenos del anillo de p-xileno, H11, H12, H14
y H15: Cl1---H11 (2.841 A), Cl1---H12 (2.867 A), Cl2---H14 (2.891 A) y CI2---H15 (2.937 A). Asi
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como las interacciones de los iones cloruro con el grupo metileno Cl1---H16B (2.827 A) y

Cl2---H9A (2.829 A).

Tabla 1.6. Distancia y angulos de enlace de importancia de la sal {p-XiAllmo}Cl, (1).

N2-C1 1.330(3) C3-N2-C6 126.01(19)
N5-C1 1.331(3) C1-N5-C4 109.02(18)
N2-C6 1.465(3) C1-N5-C9 125.02(17)
N5-C9 1.474(3) C4-N5-C9 125.74(18)
c3-c4 1.357(3) N2-C1-N5 108.56(18)
c7-c8 1.312(3) C11-C10-C9 120.10(19)
c11-C12 1.387(3) C15-C10-C9 120.34(18)
C17-N21 1.327(6) C17-N21-C20 110.0(6)
N18-C19 1.375(6) C17-N21-C16 121.4(4)
N18-C22 1.463(7) C20-N21-C16 128.6(5)

Figura 1.12. Interacciones intermoleculares Cl---H en la sal {p-XiAllmo}Cl, (1).

Por otro lado, la figura 1.13 muestra el plano formado a lo largo de los ejes cristalograficos
bc, en donde se puede apreciar que el espaciador se encuentra formando una especie de
escalera en un plano paralelo a bc, los anillos de imidazol se encuentran alternados y casi

perpendiculares al plano del espaciador con dangulos de torsién C4-N5-C9-C10 de 85.82° y
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C13-C16-N21-C17 de —87.70° respectivamente. La regién entre las especies dicatidnicas
estd ocupada por contraiones cloruro brindando rigidez a la estructura y contribuyendo al

empaquetamiento cristalino. Los resultados del analisis de la estructura reflejan la ausencia

de apilamiento nt-m.

mean: C11 C12C13 C14¢
mean.C15,C10,ChigCi2

mean: C10C11 C12C1e

Figura 1.13. Empaquetamiento cristalino visto desde el plano bc de {p-XiAllmo}Cl, (1).

1.4.9. Caracterizacion por DRX de monocristal de la sal {p-XiMeAllmo}Cl; (3).

Los cristales del compuesto {p-XiMeAllmo}Cl, (3) se obtuvieron por evaporacién lenta de
una mezcla de 15:1 THF:CH30OH a temperatura ambiente. La sal cristalizdé en un sistema
monoclinico, grupo espacial P21/c, con volumen de celda de 1117.94(10) A3. La unidad
asimétrica esta constituida por media molécula de la sal, un ion cloruro y una molécula de
agua de cristalizacidn. La estructura corresponde a una sal dicatidnica estabilizada con dos
iones cloruro como muestra la figura 1.14. En la tabla 1.7 se reportan distancias y angulos
de importancia en la estructura cristalina del compuesto. Las distancias de enlace N2-C1 de
1.334(17) y N5-C1 de 1.331(17) evidenciaron que la carga positiva esta deslocalizada entre

los tres atomos N2-C1-N5.
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Figura 1.14. Diagrama ORTEP de la estructura del compuesto {p-XiMeAllmo}Cl; (3) con
elipsoides mostradas a un nivel de probabilidad del 50 %.

Tabla 1.7. Distancia y angulos de enlace de importancia de la sal {p-XiMeAllmo}Cl; (3).

N2-C1 1.334(17) C3-N2-C6 125.88(11)
N5-C1 1.331(17) C1-N5-C4 109.29(11)
N2-C6 1.465(16) C1-N5-C9 125.00(11)
N5-C9 1.478(16) C4-N5-C9 125.46(11)
c3-ca 1.353(18) N2-C1-N5 107.98(11)
c7-c8 1.327(19) C6-C7-C8 123.45(12)
c11-Cc12 1.391(18) C11-C10-C9 120.02(12)

En el empaquetamiento cristalino se observan interacciones no-covalentes C-H---Cl, ya que
los valores observados tienen distancias menores a la suma de radios de van der Waals
Cl---H (2.95 A) y mayores a la suma de radios covalentes (1.33 A). En el caso de {p-
XiMeAllmo}Cl; (3) la interaccién Cl1---H1 tiene una distancia de 2.604 A, la cual es mayor en
comparacion con la sal 1, ver figura 1.15. Lo anterior esta relacionado con la interaccién de
los iones cloruro con los hidrégenos del agua de cristalizacién Cl1---H1B (2.217 A), la cual es
de es mas fuerte en comparacion con las interacciones de los cloruros con hidrégenos de la
parte organica de sal. Estas interacciones son las responsables del empaquetamiento
cristalino de la sal.
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Figura 1.15. Empaquetamiento cristalino de {p-XiMeAllmoCl,} (3).

1.4.10. Espectrometria de Masas de Alta Resolucion (HRMS) de las sales {p-XiAllmo}Cl,
(1).y {p-XiMeAllmo}Cl; (3).

Los experimentos ESI-HRMS son consistentes con las férmulas moleculares propuestas para
los compuestos 1y 2. En el espectro ESI de 1 en metanol se observé el pico del idn molecular
con la pérdida de un solo dtomo de cloro, [M-CI]*, en m/z 355.16772 correspondiente a la
composicion elemental CaoH24CINa (m/z tedrica: 355.16840, ppm: —1.93), ver figura 1.16.
Para la sal 2, bajo las mismas condiciones, se observé también el pico del i6n molecular con
la pérdida de solamente un atomo de cloro, [M-CI]*, en m/z 383.19996 correspondiente a

la composicion elemental C22H28CIN4 (m/z tedrica: 383.19970, ppm: +0.66) como muestra

la figura 1.17.
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Figura 1.16. Espectro de masas de alta resolucion de {p-XiAllmoCl;} (1).
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Figura 1.17. Espectro de masas de alta resolucién de {p-XiMeAllmoCl.} (3).

1.4.10. Caracterizacion por espectroscopia IR de los compuestos 5-8

En los espectros IR de las sales 5 a 8 que contienen como contraiones PFg figura 1.18, es
posible observar los grupos funcionales presentes en los compuestos. Las bandas de
vibracion correspondientes al C-Har se observan en el intervalo de 3166-3080 cm™, asi como
las correspondientes a la vibracidn del C-Haira e€n el rango de 2971-2840 cm'™. Las bandas del
anillo de imidazol C=C se encuentran alrededor de 1555 cm™. La banda caracteristica
asociada al fragmento de imidazolio N-C=N* se encuentran entre 1156 y 1159 cm™ para
todos los compuestos, ver tabla 1.7, indicativo de la deslocalizacién de la carga, esta banda
es caracteristica de las sales de imidazolio por lo que constituye una evidencia de que el
intercambio de anidn no produjo cambios estructurales en el dicatién imidazolio. También
se puede observar una banda intensa entre 831y 820 cm™ asociada al grupo PFe’, indicando

que si se llevd a cabo el intercambio de contraion.
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Figura 1.18. Espectros IR de las sales dicatidnicas 5 a 8.

Tabla 1.7. Principales bandas de vibracién de los compuestos 5-8

Compuesto v(cm):

1 3158-3081 (f, st, C-Har), 2972-2857 (f, st, C-H), 1656 (bd, st, C=CH;), 1447 (m, st (y),
C=C), 1157 (m, st, N-C=N+),829 (f, 6 (y) C=C), 747 (f, st, P-F), 555 (f, & (y) , =CH>
vinilico )

2 3160-3080 (f, st, C-Har), 2973-2859 (f, st, C-H), 1657 (bd, st, C=CH;), 1450 (m, st (y),
C=C), 1154 (m, st, N-C=N+), 826 (f, & (y) C=C), 752 (f, st, P-F), 556 (f, 6 (y) , =CH,
vinilico )

3 3161-3080 (f, st, C-Har), 2974-2855 (f, st, C-H), 1656 (bd, st, C=CH;), 1447 (m, st (y),
C=C), 1157 (m, st, N-C=N+), 822 (f, 6 (y) C=C), 750 (f, st, P-F), 554 (f, 6 (y) , =CH,
vinilico )

4 3163-3085 (f, st, C-Har), 2984-2855 (f, st, C-H), 1658 (bd, st, C=CH;), 1447 (m, st (y),
C=C), 1159 (m, st, N-C=N+), 825 (f, 6 (y) C=C), 747 (f, st, P-F) 554 (f, 6 (y) , =CH,
vinilico )
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1.4.11. Caracterizacién por RMN de 'H y de 3'P{*H} de los compuestos 5-8

Los compuestos fueron caracterizados por RMN de *H, *°F y3!P{*H}; en la figura 1.19 se

muestran los espectros de RMN de 'H de las sales 5 a 8 y en la tabla 1.7 se muestran los

desplazamientos quimicos para el protén H? de las ocho sales obtenidas. Se puede observar

gue existe un ligero desplazamiento a frecuencia mas bajas para el caso de las especies con

anién hexafluorofosfato, fendmeno que puede estar relacionado al mayor volumen y

riqueza electrdnica de este anién en comparacién con el cloruro, y por lo tanto refleja una

menor acidez en el protdn de tipo carbénico. También se puede observar que las Ad entre

los dos diferentes tipos de aniones son mayores para los compuestos 4:8 (A6=0.51 ppm) y

2:6 (A6=0.46 ppm) asociados al espaciador o-xileno respecto de los asociados al espaciador

p-xileno, en el siguiente orden:

9.30 (7) >9.28 (5) >9.21 (8) > 9.17 (6)

\ 12 [~ H12

r\,m CL . NON_~ o

5 0 < >
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Figura 1.19. Espectros de RMN de *H (6 en ppm, t.a., DMSO-ds) de 5 a 8.
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Tabla 1.7. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H del H? para 1-8 en DMSO-ds a t. a.

'H 3(ppm)
Compuestos
Contraion 1 5 2 6 3 7 4 8
Cl 9.65 9.63 9.57 9.72
PFe 9.28 9.17 9.30 9.21
AS 0.37 0.46 0.27 0.51

Los espectros de RMN de 3'P{*H} para los compuestos 5 a 8 se muestran en la figura 1.20,
en donde se observa para cada uno de ellos una seial séptuple [-145.3 (5), -144.0 (6), -144.3
(7) y -144.2 (8) ppm] que corresponde al acoplamiento del fésforo con los seis &tomos de

fldor en el anion hexafluorofosfato.

=, =\ 2 =)
F\E’N@N .: NEN_~

5
HR —
%\’NR@/’N 10 I N@Nﬁ
saH ' z
6

1 ‘ | L

T T T T T T T T
-110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190
ppm

-90 -100

Figura 1.20. Espectros de RMN de 3P (§ en ppm, t.a., DMSO-ds) de 5 a 8.
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1.5. Conclusiones

e Se realizd la sintesis de las especies 1-alilimidazol (L1) y 1-(2-metilalil)imidazol (L2)

con buenos rendimientos del 80% y el 77 %.

e Se sintetizaron las sales dicatidnicas 1 a 4 a partir de L1, L2 y del espaciador
correspondiente, con excelentes rendimientos de 95 % y 96 % respectivamente, lo

que indica la obtencién de una buena metodologia para la sintesis de las sales 1 a 4.

e Seobtuvieronlas sales 5 a 8 por reaccidon de KPFscon las sales 1 a 4 con rendimientos
moderados, los mejores resultados los muestran 6 y 8 con 73% y 72%
respectivamente, lo que sugiere una mayor reactividad de los compuestos de la

serie orto.

e Se realizd la sintesis alternativa de las sales 1 a 4 a partir de las especies
monosustituidas L3 y L4 pero los resultados son inferiores en comparacién con la

sintesis partiendo de L1y L2

e Se obtuvo la estructura por DRX de un monocristal de la sal 1, lo cual permitié
corroborar la estructura de este compuesto en estado sélido e indica que mantiene
el mismo comportamiento en solucidn. La carga positiva de los anillos de imidazolio

se encuentra deslocalizada, de acuerdo con las distancias carbono-nitrégeno.

e Mediante los espectros IR fue posible confirmar y apoyar las transformaciones
guimicas llevadas a cabo en cada una de las etapas de sintesis, usando como
referencia la presencia de las bandas asociadas al enlace C=N* (1155 cm™?) al formar

las sales.
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CAPITULO II. Sintesis de carbenos NHC de Ag(l), Au(l) y Pd(ll)
II.1. Introduccion
Los carbenos son compuestos neutros en los que al menos un dtomo de carbono tiene seis
electrones en su capa de valencia [1]. El carbono esta unido covalentemente a dos grupos
y posee dos electrones libres que pueden tener espin apareado (estado singulete) o espin
desapareado (estado triplete) [2-4], ver figura 1. Esta caracteristica estructural los hace
especies transitorias muy reactivas, pero bajo condiciones adecuadas pueden aislarse y

caracterizarse como compuestos estables [5, 6].

Hibridacion sp

Hibridacion sp?

R R
1y, 1, ///// 1,
R+ R

Singulete Triplete

Singulete Triplete
Figura 2.1. Estructura electrénica de los carbenos segun hibridacién y multiplicidad.

Los carbenos N-heterociclicos (NHC) son especies ciclicas en las que el dtomo de tipo
carbénico se encuentra en posicidn a respecto a uno o mas atomos de nitrégeno [7]; estos
son ligantes atractivos al ser excelentes donadores o, débiles aceptores nt y estables al aire

y la humedad [8-10].

Los complejos carbénicos N-heterociciclos derivados de metales de transicion como Ag(l),
Au(l) o Pd(Il) se han estudiado en los ultimos afos, debido a que son especies con potencial
aplicacidon en el campo de la luminiscencia, los cristales liquidos, la quimica supramolecular
[11, 12] la catalisis homogénea y en metalofarmacéutica [13-15]. Esta ultima es un area de
oportunidad ya que se ha observado que existe un incremento en la resistencia de
patdgenos hacia los tratamientos convencionales con antibidticos [16, 17]; en este sentido
los carbenos NHC de metales de transicién han mostrado ser una alternativa viable a

utilizar, pues se ha comprobado su eficacia frente a diferentes cepas patdgenas.
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11.2. Antecedentes

11.2.1. Sintesis directa de carbenos de plata(l)

Los primeros intentos por sintetizar carbenos metalicos con ligantes NHC se basaron en la
obtencién del carbeno libre para luego hacerlo reaccionar con el metal, esta metodologia
tenia los inconvenientes de la etapa purificacién del carbeno y el uso de una atmdsfera
inerte, pues al ser especies muy reactivas se protonan con mucha facilidad [18]. Por esta
razon se buscaron alternativas en la que se formara el carbeno metalico in situ. En el
esquema 2.1 se muestra un ejemplo de obtencién de un carbeno de plata por la reacciéon
directa de la sal de imidazolio con éxido de plata, el cual actia como base y fuente del metal
simultdneamente. Se utilizé diclorometano como disolvente y agitaciéon por 4 horas a
temperatura ambiente [19]. En este tipo de sintesis es muy importante proteger de la luz la

mezcla de reaccion.

NEN\Q CH,Cl, N—N\/©
Bu” G 1/2 Ag,0 Bu” \l/
Ag

"
Br

|
Br
. Esquema 2.1. Esquema de sintesis de un carbeno de plata(l) usando éxido de plata.

En otra metodologia se utiliza acetato de plata como se muestra en el esquema 2.2. y el uso
de diclorometano como disolvente con tiempos de reaccidn de 24 horas a temperatura
ambiente. En este tipo de sintesis es comun la formacion del halogenuro de plata

correspondiente por lo que se recomienda usar dos equivalentes del acetato de plata [20].

A . 2 AgOAc

_ GGl /NYN
Ag
Oﬁ/é
Esquema 2.2. Esquema de sintesis de un carbeno de plata(l) usando acetato de plata.

En la formacién de complejos metalicos es posible la obtencion de especies biscarbénicas,

para este fin se usan contraiones grandes (nitrato o hexafluorofosfato) en las sales de
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imidazolio, los cuales no pueden entrar a la esfera de coordinacion del metal. En el esquema

2.3 se muestra la reaccidn de una sal de nitrato imidazolio con éxido de plata [21].

/ \
I3\ N N
) CH,Cl,
/N\V/@N\ * A0 ——— [ r—Age ]
NO; 3 hita. N o N
\ NO3 /

Esquema 2.3. Esquema de sintesis de un biscarberno de plata

También existen reportes de sintesis de carbenos de plata a partir de sales dicatidnicas de
imidazolio como se observa en el esquema 2.4. La reaccidn se lleva a cabo mezclando la sal
con Ag,0 en metanol, a temperatura ambiente durante la noche para la posterior adicion

de hexafluorofosfato de potasio.

NN -
= —_ I. Ag,0/24 hit.a Ph T T Ph
NON NON Ag 2PFg Ag

i " L J§
NS XS IIl. KPFg/1 hit.a ph\N N _ph

Esquema 2.4. Esquema de sintesis de un biscarberno obtenido a partir de sal dicatiénica de

imidazolio.

11.2.2. Sintesis de sales de carbenos de oro(l)

Unas de las maneras de obtener carbenos de oro(l) es por la reaccion de transmetalacién a
partir de un carbeno de plata y el complejo de oro [AuCl(SMe;)]. La sintesis se realiza se a
baja temperatura (0 °C) y agitacidon de 4 a 6 horas en diclometano como muestra el esquema

2.5 [22-24].
| |
Ag i
P CH,Cl,
Y N\:/N /W( - |AuCi(SMe,)] P Y N\:/N /W(

Esquema 2.5. Esquema de sintesis de un a carbeno de oro(l) por transmetalacién
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En ocasiones la transmetalacidén se produce a partir de la sal de imidazolio, sin aislar el
complejo de plata; como muestra el esquema 2.6. Inicialmente la mezcla de sal y Ag,0 se
dejo reaccionar durante 24 h a temperatura ambiente y oscuridad, luego de esta etapa se

afiadio el [AuCl(SMey)] y la reaccidn se agité durante la noche a temperatura ambiente [25].

\ oH \ OH
b (0]
st ° _ago M\ ’
— % Il [AuCI(SMey)] he
Au

Esquema 2.6. Esquema de sintesis de un a carbeno de oro(l) por transmetalacion in situ.

También existen reportes de la obtencion directa a partir de la sal, para ello es necesario el
uso de una base para desprotonar la sal, en este caso se usé carbonato de potasio como se
muestra en el esquema 2.7. La ventaja de este método es que no es necesaria la sintesis del
carbeno de plata si no es un objetivo de la investigacién, sin embargo, el numero de
subproductos es mayor y los rendimientos pueden llegar a ser bajos al aplicar esta

metodologia [26, 27].

K,CO4/[AuCI(THF)] Au_©

o) PFse Acetona, reflujo/6h

Esquema 2.7. Sintesis directa a partir de la sal mediante el uso de una base moderada.

11.2.3. Sintesis de carbenos de paladio(ll)

En el esquema 2.8 se muestran las dos metodologias mas usadas para sintetizar carbenos
NHC de paladio. Por la ruta 1 primero se obtiene el carbeno de plata(l) bajo las condiciones
descritas anteriormente, para luego realizar la reaccion de transmetalacion con un
complejo de paladio en reflujo de acetonitrilo por 6 horas. La variante 2 es una sintesis

directa a partir de la sal, en donde se utiliza carbonato de potasio para desprotonar y se
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mantiene la mezcla durante 16 horas en reflujo de piridina. En este caso se coordina un solo
fragmento NHC debido al poder coordinante de la piridina y el exceso en que se encuentra

ésta en el medio, lo que origina una competencia con el carbeno por el centro metalico [19,

28].
=\ ﬂ
_N_ N
1
/—\ PdCI,(COD)
N@N\/© R0 | CH4CN |
BU” VG CH,Cl, :
d -

2 [\
N _N_ N
| _ Bu
N
PdCl,
N
| N
Pz

Esquema 2.7. Rutas sintéticas para obtencion carbenos de paladio(ll) a partir de una sal de

imidazolio.

11.2.4. Aplicaciones de los carbenos metalicos de Ag(l), Au(l) y Pd(ll)

Es conocido que los compuestos de plata actian como agentes antimicrobianos contra una
amplia gama de bacterias Gram-positivas, Gram-negativas, hongos y levaduras, razén por
la cual se han utilizado como tratamiento tépico para heridas; su principal limitacién radica
en que pierden su efecto en un corto periodo de tiempo, dando lugar a reinfecciones. Se ha
descrito que los carbenos N-heterociclicos forman complejos NHC-plata muy estables, los
cuales liberan iones de plata(l) lentamente y retienen el efecto antibacteriano por un
periodo de tiempo mas largo [29]. En la figura 2.2 se muestran las estructuras de
compuestos con que han presentado concentraciones minimas inhibitorias (MIC) inferiores

a 10 pug/mL frente a un amplio conjunto de bacterias.

— CsHg CsHg /

~N_ N< N @ N N
BN N8y [ >-a ] I S AgOAG

M M =AuCl N N N

M= AgCl CsHg CsHg \

Figura 2.2. Ejemplos de NHC metalicos con actividad antimicrobiana [30].
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También se ha estudiado la efectividad en la inhibicién del crecimiento bacteriano de
carbenos derivados de sales dicatidnicas de imidazolio; ejemplo de esto es el trabajo
publicado por Haque en 2013, donde se sintetizan sales dicatidnicas de imidazolio con
espaciadores similares a los de la presente investigacidn. Los resultados muestran una MIC
de alrededor de 200 pg/mL para todos los compuestos obtenidos frente a S. aureus y E. coli.
La actividad de los complejos de Ag contra S. aureus fue ligeramente superior a la de E. coli,

lo que puede atribuirse a la fisiologia de la célula bacteriana [31].

Por otro lado, el desarrollo de nuevas investigaciones para obtener agentes
quimioterapéuticos que desempefien un papel fundamental en el tratamiento del cancer
es altamente deseable, debido a que los agentes basados en platino a pesar de su
efectividad generan graves reacciones adversas en un numero importante de pacientes
[32]. Los carbenos N-heterociclicos metalicos han mostrado ser selectivos para células
cancerosas, por lo que provocan una afectacién minima a células sanas. Su eficacia se debe
a la muerte o la inhibiciéon del crecimiento celular. Debido a su caracter iénico, los
transportadores de cationes orgdnicos les ayudan a penetrar en las células cancerosas [18].

Los complejos de NHC-Au son ampliamente reconocidos por su actividad anticancerigena.

El desarrollo de aplicaciones cataliticas, principalmente de compuestos de paladio [6];
también son de interés, ya que han mostrado buenos resultados en catalisis de metatesis
de olefinas [33], ciclopropanacién y cicloadiciones [5]. Los NHC no intervienen directamente
en la especie reactiva, pero mejoran la actividad y selectividad de los catalizadores
organometalicos para una amplia gama de transformaciones [34]. En general, los ligantes
NHC son mas basicos y voluminosos que las fosfinas, lo que, en conjunto con la posibilidad
de utilizar una amplia variedad de sustituyentes, permiten ser disefiados en funcién de los
requerimientos del sistema a catalizar. A pesar de la gran cantidad de estudios para la
aplicaciéon carbenos metdlicos NHC existe la necesidad de nuevos compuestos capaces de
suplir las deficiencias que han presentado especies reportadas. En este sentido se proponen

los siguientes objetivos.
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11.3. Objetivos

11.3.1. Objetivo general

Sintetizar carbenos NHC de plata(l), oro(l) y paladio(ll) derivados de sales dicatidnicas de

imidazolio mediante diferentes condiciones de reaccidn, para estudiar su potencial de

aplicaciéon como agentes antibacterianos.

11.3.1. Objetivos especificos

Sintetizar a los carbenos NHC-Ag(l) [Ag2Cl{p-XiAllmil}] (1a) [Ag2Cl2{o-XiAllmil}] (2a)
[Ag:Cl{p-XiMeAllmil}] (3a) vy [AgCl{o-XiMeAllmil}] (4a) mediante Ia

desprotonacién de las sales dicatidnicas 1 a 4.

Realizar las reacciones de transmetalacion de los carbenos NHC-Ag(l) 1a a 4a con

[AuCl(SMe;)] para formar complejos NHC-Au(l).

Realizar la sintesis de carbenos NHC-Pd(Il) mediante la desprotonacién de las sales

dicatidnicas 2 y 4.

Llevar a cabo la caracterizacién estructural de los compuestos sintetizados mediante

técnicas espectroscopicas convencionales, tanto en solucion como en estado sélido.
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11.4. Resultados y discusion

11.4.1. Sintesis de los carbenos de plata [Ag:Cl>{p-XiAlImil}] (1a), [Ag2Cl>{o-XiAllmil}] (2a),
[Ag2Cl{p-XiMeAllmil}] (3a), y [Ag2Cl2{o-XiMeAlIlmil}] (4a).

La sintesis de los carbenos [Ag.Cl{p-XiAllmil}] (1a), [Ag2CI2{o-XiAllmil}] (2a), [Ag2Clx{p-
XiMeAllmil}] (3a) y [Ag2Cla{o-XiMeAlImil}] (4a) se llevd a cabo a partir de sus respectivas
sales dicatidnicas con o6xido de plata, en una estequiometria 1:1, para favorecer la
formaciéon de la especie monocarbénica de plata. Se trabajé en establecer el tipo de

disolvente, tiempo y temperatura éptimos de reaccién que se muestran en el esquema 2.8

{p-XiAllmo}Cl, (1)

N/:\N N/=\N
0 N
{p-XiMeAllmo}Cl, (3) R~ T ¥©—/ Y R
Ag Ag
| I

[Ag,Cly{p-XiAllmil}] (1a) 65 %
1:1 [Ag,Cly{p-XiMeAlImil}] (3a) 75 %
A%0 e OHICH,Cl, _
{o-XiAllmo}Cl, (2)
40° C, 24 h o
{o-XiMeAllmo}Cl, (4) 7 /A
_N__N N_ _N_
R™ Y Y R
Ag Ag

[Ag,Clo{o-XiAlImil}] (2a) 90 %
[Ag,Clo{o-XiMeAlImil)] (4a) 85 %

Esquema 2.8. Sintesis de los carbenos [Ag2Cla{p-XiAllmil}] 1a, [Ag2Cl.{p-XiMeAllmil}] 3a,
[Ag2Cl{o-XiAllmil}] 2a y [Ag.Cl2{o-XiMeAllmil}] 4a

En la determinacidn de las condiciones éptimas de reaccidon para la obtencién de 1a-4a, se
observé que un aumento de la temperatura por encima de 40 °C y tiempos de reaccion
inferiores a 24 h conducen a rendimientos bajos. Fue necesario el uso de una pequefia
cantidad de metanol para favorecer la solubilidad de las sales, ya que solo 4 fue soluble en
diclorometano. Se usé una relacién baja del alcohol porque al usar cantidades mayores se
observé la descomposicidn de los carbenos. Se evaluaron tiempos de reaccidén superiores a
24 horas, pero los rendimientos fueron menores y se observé la formacion de espejos de
plata. Los compuestos 1ay 3a fueron poco solubles en disolventes clorados y parcialmente
solubles en DMSO, mientras que 2a y 4a si fueron solubles en cloroformo, diclorometano,

acetona y dimetilsulféxido.
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11.4.2. Sintesis de los carbenos [AuxClx{o-XiAllmil}] (2a) y [Au2Cl{o-XiMeAllmil}] (4a)

Las reacciones de transmetalacién de los complejos de plata [Ag.Cl2(NHC)] 1ay 3a no fueron
viables debido a la baja solubilidad de los complejos NHC-Ag(l) en disolventes clorados, por
lo que los posibles complejos de oro no fueron obtenidos. Sin embargo, para los
compuestos [Ag2Cl2(NHC)] 2a y 4a si fue posible estudiar su reactividad. Para la
transmetalacién se usé baja temperatura y dos equivalentes de [AuCl(SMe3)] con un
equivalente del correspondiente complejos NHC-Ag(l) en diclorometano por 5 horas a 0 °C,
como muestra en el esquema 2.9. El rendimiento de 2b fue del 99% vy el de 4b del 95%, al
usar tiempos de reaccién superiores a 5 horas no se modificaron los rendimientos de
reaccion. Ambos compuestos fueron soélidos blancos solubles en diclorometano, cloroformo

y dimetilsulféxido.

[/
. Y hd
Alu Alu
[\ Q —\ Cl Cl
R/N\|/N NYN\R 2 [AuCI(SMe,)] | [Au,Cly{oXiAImil}] (2b) 99%
| | 0°C,5h
[/ =
R — 7/\/NYN N/;\N
s | (23) o A

:/Y (4a) & &
[Au,Cl{oXiMAIImil}] (2b) 95 %

Esquema 2.9. Sintesis de los carbenos [AuxClx{o-XiAllmil}] (2a) y [Au2Cl2{o-XiMeAllmil}]
(4a)

1.4.3. Sintesis del carbeno de paladio cis-[PdCl{o-XiAllmil}] (2c) y cis-[PdClx{o-
XiMeAlImil}] (4c).

Las sales 2 y 4 se hicieron reaccionar con PdCl; en una relacién estequiométrica 1:1 y con
dos equivalentes de carbonato de potasio a 80 °C durante 24 horas. La reaccién dio una
mezcla de productos de dificil separacién. En el crudo de reaccién se pudo identificar por

RMN de 'H dos compuestos, uno que corresponde al producto [PdCl2(CsHsN).], derivado de
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la sustitucién de piridina que fue utilizada como disolvente, sobre el cloruro de paladio y
ademads en cada una de las dos reacciones se obtuvo el correspondiente compuesto de tipo
NHC cuyas estructuras fueron confirmadas por difraccion de RX de monocristal y que
corresponden a los complejos cis-biscarbénicos macrociclicos 2c y 4c, ver esquema 2.10.
Como se comentard mas adelante (seccién 11.4.10 y 11.4.11) los compuestos fueron

solamente caracterizados por RMN de *H en mezcla y por DRX.

A
R R l —
\ "'@\‘\ / N R
@\ )\ 2 K,CO3 NY YN + INF | (20)
NEN NON_, + PdCl, —= ™ (/N N |
R N N R C5H5N N ,:/\( (4c)
24 h, 80 °C - |
X

Esquema 2.10. Sintesis directa de los carbenos cis-[PdClx{o-XiAllmil}] (2c) y cis-[PdCl,(o-
XiMeAllmil}] (4c).

11.4.4. Caracterizacion por espectroscopia IR de los compuestos 1a-4a

En la figura 2.3 se muestran los espectros IR de los cuatro carbenos de plata(l). Las bandas
de vibracidn correspondientes al C-Harm se observan en el intervalo de 3139-3081 cm™, asi
como las correspondientes a la vibracion del C-Haira en el rango de 2979-2855 cm™.

Las bandas st del enlace C=C del anillo se encuentran entre 1648 y 1636 cm™, ver tabla 2.1.
Al comparar los espectros IR de los carbenos con las sales se aprecia que la banda C=N* no
estd presente y hay un aumento en la intensidad banda C-N en 1170 cm™ indicando que no
hay deslocalizacién electrdnica en los enlaces N-C-N, como sucede en la sal. El resto de las

bandas se encuentra a frecuencias similares.
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Figura 2.3. Espectros de IR de los carbenos de plata 1a-4a.

Tabla 2.1. Principales bandas de vibracién de IR de los compuestos 1a-4a

Compuesto

1a

2a

3a

4a

v(cm?):

3148-3086 (f, st, C-Har), 2979-2855 (f, st, C-H), 1636 (bd, st, C=CH,), 1561 (m, st
(v), C=C) 1169 (bd, C-N), 936 (m, st, C=C),755 (dp & (y) C=C).

3160-3081 (f, st, C-Har), 2974-2849 (f, st, C-H), 1648 (bd, st, C=CH;), 1566 (m, st
(v), C=C) 1172 (bd, C-N), 919 (m, st, C=C),740 (dp 6 (y) C=C), 554 (f, & (y) , =CH.,
vinilico).

3169-3083 (f, st, C-Har), 2979-2855 (f, st, C-H), 1636 (bd, st, C=CH;), 1564 (m, st
(v), C=C) 1160 (bd, C-N), 936 (m, st, C=C),755 (dp & (y) C=C).

3148-3086 (f, st, C-Har), 2978-2855 (f, st, C-H), 1636 (bd, st, C=CH,), 1561 (m, st
(y), C=C) 1269 (bd, C-N), 919 (m, st, C=C), 738 (dp & (y) C=C).

Discusion de Resultados
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11.4.5. Caracterizacién por RMN de 'Hy de 3C{!H} de 1a a 4a

En la figura 2.4 se muestran los espectros de RMN de 'H de los cuatro carbenos de plata(l)
obtenidos en DMSO (1ay 3a) o CDCl3(2a y 4a) a temperatura ambiente. En ningln caso se
observa la presencia del protén H?, lo que evidencia la transformacién de la sal en carbeno
metdlico. Para los compuestos 1a y 3a el § de los protones H* y H> aparecen entre 7.44 y
7.56 ppm, siendo H° el que se encuentra a frecuencias menores. La sefial de H'? se observa
como una seial simple en 7.21 y 7.06 ppm respectivamente, los cuales se encuentran a
menor frecuencia en comparacion con las sales 1 y 3. Para el caso de 1a el protén H’ se
encuentra en 6.03 ppm de desplazamiento, acorde con un hidrégeno unido a un carbono
sp? de alqueno. EI & de H' es 5.30 y 5.29 ppm respectivamente, evidenciando un entorno
quimico y magnético muy similar para estos protones. Los protones H2® contindan
apareciendo a frecuencias mas altas que H8 como se puede apreciar en la tabla 2.2. La sefial

de H® se observa en 4.76 y 4.73 ppm, respectivamente.

Para los compuestos 2a y 4a los protones del anillo aromatico del espaciador son los que se
encuentran a frecuencias mas altas, entre 7.09 y 7.43 ppm, los protones H'3 en ambos
compuestos se encuentran a mayores frecuencias. En el § de los protones H*, H> y H no
hay cambios significativos entre ambos compuestos, lo que indica que son los protones
menos influenciados por el sustituyente alilico una vez formado el carbeno. La sefial de H®
se observa en 4.82 y 4.71 ppm respectivamente, desplazamientos a frecuencias bajas en
comparacion con los protones aromaticos debido principiante a la mayor densidad
electrénica al formar parte de un grupo metileno. Para el compuesto 4a el protén H’ se
encuentra en 1.69 ppm desplazamiento justificado por tratarse de grupo metilo, que

ademas se encuentra lejos de la influencia de los anillos heterociclicos.
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Figura 2.4. Espectros de RMN de 'H (6 en ppm, t.a) de 1a a 4a.

Tabla 2.2. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H a t. a. de 1a a 4a.

Compuesto H¥ H? H¢ H® H? H° H& H8  HE
1a (DMSO-ds) - 721 755 745 6.03 530 5.23 5.10 4.76

2a (CDCls) 742 7.18 7.02 6.83 596 521 527 5.25 4.82
3a (DMSO-dg) - 709 756 744 162 529 4.89 468 4.73

4a (CDCls3) 739 7.09 701 690 169 528 500 487 4.71

En la figura 2.5 se muestran los espectros de RMN de 3C{*H} de los carbenos de plata(l),
obtenidos a temperatura ambiente, y en la tabla 2.3 se muestran los desplazamientos
quimicos de 3C. Se puede observar que los 5 del C? estdn en el intervalo de 182.9 a2 179.8
ppm lo que indica la formacién de especies monocarbénicas, segin lo reportado en la

literatura [35, 36] y lo observado en nuestro grupo de investigacion. Para los compuestos
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lay 3a el 6 de C*y C° aparecen entre 122.7 y 123.4 ppm, el C° es el que se encuentra a

mayores frecuencias en ambos compuestos.
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Figura 2.5. Espectros de RMN de 3C{*H} (6 en ppm, t.a) de 1a a 42.

ppm

Tabla 2.3. Desplazamientos quimicos de RMN de 3C a t. a. de 1a a 4a.

Compuesto c?
1a (DMSO-dg) =~ 179.8

2a(CDCl;) 1829
3a (DMSO-ds)  180.1

4a (CDCl3) 181.6

C12 C13 C5
128.3 - 1231
1293 1289 121.6
128.2 - 123.4
130.3 130.1 122.6

c4
122.8
1211
122.7

121.5

c7
134.8
133.2
20.2

20.4

C8
118.6
119.2
113.9

115.8

c6
53.4
54.3
56.9

58.6

c10
54.1
52.7
54.3

53.6

La sefial de C*? se observa en 128.3 y 128.2 ppm respectivamente. Para el caso de 3a el

carbono C’ se encuentra en 20.2 ppm debido a que es un carbono rico en electrones. El §

de C1% es 54.4 y 54.3 ppm respectivamente, evidenciando un entorno quimico y magnético

muy similar para estos protones. La sefial de C® se observa en 53.4 y 58.6 ppm
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respectivamente, son los carbonos con la mayor variaciéon de desplazamiento entre si. En el
caso de 2a y 4a los carbonos con hibridacién sp® se encuentran a frecuencias bajas (por
debajo de 60 ppm) para todos los compuestos, en especial C’ en 4a con un & de 20.4 ppm.
Para el compuesto 2a se mantiene el comportamiento observado en la sal 2 donde C!! se
encuentra a frecuencias mas altas que C’ con 134.7 y 133.2 ppm respectivamente. Los
carbones C* y C° tienen muy poca variacién de desplazamiento en ambos compuestos
encontrandose en el estrecho rango de 121.1 a 122.6 ppm, ver tabla 2.3. La sefial de C2 se
observa en 119.2 y 115.8 ppm ppm respectivamente, son los carbones andlogos con mayor

variacion de desplazamiento entre si.

En la figura 2.6 se muestra el espectro gHMBC del compuesto 1a obtenido a temperatura
ambiente en DMSO-ds, donde se pueden apreciar las correlaciones entre H'y C*la cual fue
atil para asignar a C*. La correlacion entre H8y C® permitid distinguir entre los carbones C®
y C19, las correlaciones entre H'? con C!! permitieron la asignacién del C1. La correlacion
entre H° y C2 fue esencial para asignar al C% ya que debido a la baja solubilidad del
compuesto 1a, su concentracidon durante su caracterizacidn espectroscépica es baja y no se

logra apreciar dicha sefial en el espectro de 3C.
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Figura 2.6. Espectro de gHMBC (6 en ppm, t.a., DMSO-ds) de 1a.
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1.4.6. Caracterizacion por DRX de monocristal del carbeno de plata(l) [Ag2Clx{o-

XiMeAllmil}] (4a).

Los cristales del compuesto [Ag2Cla{o-XiMeAllmil}] (4a). se obtuvieron por evaporacién
lenta de una mezcla de 2:1:1 (diclorometano-Tolueno/Hexano) bajo refrigeracion (=5 °C). El
carbeno cristalizé en un sistema monoclinico con grupo espacial P2;/c. Debido a la baja
calidad del cristal, solo fue posible obtener un modelo de conectividad (ver figura 2.7), son
embargo, esto es suficiente para confirmar la estructura propuesta en solucidn. La unidad
asimétrica del cristal estd constituida por una especie monocarbénica de plata(l) con dos
centros metalicos, lo cual confirma la propuesta en solucidn a partir del desplazamiento

quimico observado en 3C{*H}.

C12 o

o Clé4

Figura 2.7. Diagrama ORTEP de la estructura del compuesto [Ag,Clo{o-XiMeAllmil}] (4a)
con elipsoides al 50 % de probabilidad

En el empaquetamiento cristalino, a pesar de la baja calidad de los datos, se observa una
interaccién intermolecular Ag-Ag, que forma una cadena que crece en zig-zag a lo largo del
eje b y puede describirse mediante un eje de tornillo 21. Dentro de la celda unitaria se
observan dos unidades monocarbénicas unidas por interaccion Ag-Ag, como se muestra en
la figura 2.8a. Pocas estructuras de tipo polimérico en 1D se han descrito; una de ellas es la
reportada por Youngs, quien empled un ligante o separador del tipo 2,6-
bis(imidazolmetil)piridina [37, 38]. En la figura 2.8b se propone el mondmero del polimero

1D de 4a.
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Figura 2.8b. Propuesta del mondmero del polimero 1D de [Ag2Clx{o-XiMeAllmil}] (4a)

1.4.7 Espectrometria de Masas de Alta Resolucion (HRMS) de los compuestos [Ag:Clx{p-
XiAllmil}] (1a), [Ag2Cl{o-XiAllmil}] (2a) [Ag:Cl{p-XiMeAllmil}] (3a) y [Ag:Cl{o-
XiMeAlImil}] (4a)

Mediante ESI-HRMS se corroboraron las férmulas moleculares propuestas para los
compuestos 1a a 4a. En el espectro ESI de 1a en metanol se observé el pico del ion
molecular [M-AgCl]*, en m/z 425.09069 que corresponde a la composicién elemental
Ca0H22AgN4 (m/z tedrica: 425.08899, ppm: +3.99), y que muestra la pérdida de un atomo de

plata y dos de cloro, ver figura 2.9.
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Figura 2.9. Espectro de masas de alta resolucion de [Ag2Clo{p-XiAllmil}] (1a).

Para 1a también se observa un pico en m/z 1027.02028 correspondiente a la composicién

elemental CaoHa4Ag2CloNg (m/z tedrica: 1027.02133, ppm: —1.02); este peso corresponde a

una especie dimérica [2M-AgCl;]*, como se muestra en la figura 2.10, que puede provenir

de la ruptura de una especie polimérica similar a la estructura del compuesto 4a observada

en estado sdlido.

Intensity

Figura 2.10. Espectro de masas de alta resolu

400 4
300 4
200 4

100 —

1029.03019

1031.02792

1033.02840

|
i
|

‘ 1032.03072 |
\

0 —
1025.0

103003321 | 7
| \ | \ ‘ || 103402855 Q%NJ N
1027.02028 | \ H | | I | § N
\ | | | \
[\ oesosesr || ] I ‘l. NN [l 103604213 / ﬁ
/\ \ )| L \ I\
A }‘K‘ e e e i e e —— =
10350 10375 10400

1027.5

1030.0

10325

/z

XiAllmil}] (1a).

ciéon de la especie dimérica de [Ag2Cla{p-

En el espectro ESI de 2a en metanol se observé el pico del ion molecular [M-AgClz]*, en m/z

425.08719 que corresponde a la composicién elemental CyoH2AgNs (m/z tedrica:

425.08899, ppm: —4.24), y que muestra la pérdida de un dtomo de plata y dos de cloro, ver

figura 2.11.
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Figura 2.11. Espectro de masas de alta resolucion de [AgCl{o-XiAllmil}] (2a).

Ademads, para 2a se observa un pico en m/z 1168.89541 correspondiente a la composicidn

elemental CaoHaaAgaClsNg (m/z tedrica: 1168.89528, ppm: +0.12); este peso también

corresponde a la especie dimérica [2M-CI]* como se muestra en la figura 2.12, lo que

demuestra un patrdén de fragmentacion similar al de su compuesto analogo 1a.
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Figura 2.12. Espectro de masas de alta resolucion de la especie dimérica de [Ag2Clz{o-

XiAllmil}] (2a).

En el espectro ESI de 3a se observé el pico del ion molecular [M-AgCl2]*, en m/z 453.12255

que corresponde a la composicidn elemental Cy;H26AgNs (m/z tedrica: 453.12029 ppm:

+4.98), y que muestra la pérdida de un 4tomo de plata y dos de cloro, ver figura 2.13.
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Figura 2.13. Espectro de masas de alta resolucion de [Ag2Clo{p-XiAllmil}] (3a).

Para 3a también se observa el pico en m/z 1083.08765 correspondiente a la composicién
elemental CasHs2AgsCloNg (m/z tedrica: 1083.08393, ppm:+3.44); que corresponde a la
especie dimérica [2M-AgCl,]* como se muestra en la figura 2.14, patrén de fragmentacion

similar al de sus compuestos analogos 1ay 2a.
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Figura 2.14. Espectro de masas de alta resolucion de la especie dimérica de [Ag2Clx{p-

XiMeAllmil}] (3a).

Para 4a, bajo las mismas condiciones, también se observé la pérdida de un atomo de plata
y dos de cloro, [M-AgCl,]+, con m/z 453.12029, correspondiente a la composicion elemental

Ca2H26AgN4 (Mm/z tedrica: 453.11944, ppm: —1.88), como muestra la figura 2.15.
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la figura 2.14, se muestra una especie dimérica del tipo [2M-Cl]+, con m/z

1224.95580, correspondiente a la composicion elemental CasHs»AgaClsNs (m/z tedrica:

1224.95788, ppm: —1.70), y que presenta la pérdida de un atomo de cloro. Este resultado

estd en concordancia con lo observado en el analisis en el estado sélido por DRX-

monocristal de 4a, con las dos unidades moleculares unidas por una interacciéon Ag-Ag y

que genera la estructura polimérica en 1D, como se mostrd en la figura 2.16.
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Figura 2.16. Espectro de masas de alta resolucion de la especie dimérica de 4a.

11.4.8. Caracterizacion por espectroscopia IR de los compuestos 2b y 4b

En la figura 2.17 se muestran los espectros IR de los carbenos de oro(l) 2b y 4b. Las bandas

de vibracion correspondientes al C-Harm se observan en el intervalo de 3160-3100 cmy las

correspondientes a la vibracidn del C-Ha en el rango de 2972-2854 cm™. La banda de st del

enlace C=C del anillo se encuentran entre 1648 y 1636 cm™como se muestra en la tabla 2.4.

Al igual que en los carbenos de plata(l) no se aprecia la banda C=N*y hay un aumento en la
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intensidad banda C-N en 1167 cm™ para 2b y 1164 cm™ para 4b. Para el compuesto 2b
aparece una banda intensa en 556 cm™ asociada al =CH,, vinilico (f, & (y)), la cual no se

observa para 4b, probablemente debido al efecto del grupo metilo que se encuentra unido

al vinilo en el caso de 4b.

Tabla 2.4. Principales bandas de vibracion IR de los compuestos 2b y 4b.

Compuesto v(cm):
2b 3160-3100 (f, st, C-Has), 2972-2848 (f, st, C-H), 1656 (bd, st, C=CH,), 1555 (m, st
(v), C=C) 1167 (bd, C-N), 924 (m, st, C=C),744(dp 6 (y) C=C), 556 (f, & (y), =CH>,
vinilico).
4b 3153-3102 (f, st, C-Har), 2974-2849 (f, st, C-H), 1648 (bd, st, C=CH,), 1553 (m, st
(v), C=C) 1164 (bd, C-N), 921 (m, st, C=C),742 (dp & (y) C=C).
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Figura 2.17. Espectros IR de los carbenos de oro 2b y 4b.
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11.4.9. Caracterizacion por RMN de H y de 13C{'H} de 2by 4b

En la figura 2.18 se muestran los espectros de RMN de 'H de los compuestos 2b y 4b
obtenidos a temperatura ambiente en CDCl3, donde se pueden observar todas las sefiales
asociadas a los compuestos sintetizados. El § de los protones H* y H> se observan entre 6.83
y 7.03 ppm, ver tabla 2.5, en donde H> se encuentra a frecuencias menores que los
precursores de plata. La sefial de H!? se observa como una sefial simple en 7.12 y 7.00 ppm
respectivamente, los cuales también se encuentran a menor frecuencia en comparacién
con los complejos de plata 2a y 4a. Para en caso de 2b el protén H’ se encuentra en 6.03
ppm desplazamiento acorde para un hidrégeno unido a carbono sp? de alqueno, con 8 muy
similar a su precursor de plata. los & de H'° son 5.31 y 5.29 ppm respectivamente. Los
protones H® contindan apareciendo a frecuencia mas altas que H®°. La sefial de H® se
observa en 4.90 y 4.76 ppm respectivamente, ligeramente desplazados a frecuencias mas

altas que en los compuestos andlogos de plata.
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Figura 2.18. Espectro de RMN H (6 en ppm, t.a., CDCI3-ds) de 2b y 4b.
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Tabla 2.5. Desplazamientos quimicos de RMN de *H en CDClz a t. a. de 2b y 4b.

Compuesto H3 H2? H H* H? H©° H% HE HE
2b 741 7.12 7.03 6.83 6.02 531 536 533 490
4b 733 7.00 6.96 683 169 529 497 484 4.76

En la figura 2.19 se muestra el espectro de RMN de 3C{*H} de los carbenos de oro(l) 2b y
4b, obtenidos en a temperatura ambiente en CDCls. El nUmero de sefiales observadas
concuerda con las estructuras propuestas. Los desplazamientos quimicos de C? estdn en
171.9 y 172.2 ppm aproximadamente 10 ppm por debajo de sus precursores de plata, lo
cual, primero indica que se llevd a cabo la transmetalacion y segundo que se conserva la
estructura de tipo monocarbeno, segun lo reportado en la literatura [35, 36]. La sefial de
C'! se observa en 133.0 y 133.1 ppm respectivamente. Para el caso de 4b el carbono C’ se
encuentra en 20.0 ppm mostrando muy poca variacion de desplazamiento en comparacion
con 4a (20.4 ppm). En la tabla 2.6 se muestran algunos los desplazamientos quimicos mas

importantes de los compuestos caracterizados.
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Figura 2.19. Espectro de RMN de *3C{*H} (6 en ppm, t.a., CDCI3) de 2b a 4b.
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Tabla 2.6. Desplazamientos quimicos de RMN de 3C en CDClz a t. a. de 2b y 4b.

Compuesto c? c2 | cu c ct c’ (o (o cio
2b 171.9 129.7 1299 1215 120.3 1319 120.2 54.2 529
4b 172.2 1294 129.6 121.7 120.7 20.0 1156 57.6 52.7

En la figura 2.120 se muestra el espectro gHMBC del compuesto 2b obtenido a temperatura
ambiente en CDCls, en donde se pueden apreciar las correlaciones entre H®y C8la cual fue
atil para asignar C*. La correlacién entre H” y C® permitid distinguir entre los carbones C®y
C0, las correlaciones entre H'? con C*! permitieron la asignacion del C1. La correlacién entre

Hé y H% con C? confirma la asignacion de C2.
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Figura 2.20. Espectro gHMBC (6 en ppm, t.a., CDCl3) de 2b.
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11.4.10. Caracterizacion por RMN H de cis-[PdClx(o-XiAllmil)] (2c) y cis-[PdCl;(o-
XiMeAlImil)] (4c).

En la figura 2.21 se muestra el espectro de RMN de 'H del crudo de reaccion de los
complejos de Pd(Il) 2c y 4c, obtenido a temperatura ambiente en CDCls. Se pudo identificar
la presencia del compuesto 2¢c mediante la asignacion de los protones H* y H° los cuales
tienen un & de 7.15 y 6.84 ppm respectivamente, muy cercanos al derivado de plata 7.02(H?%)
y 6.83(H°) ppm. Los protones H** y H!? tienen un & en 7.61 y 7.46 ppm, desplazados a
frecuencias ligeramente mas altas en comparacion a 2a, con un Ad es de 0.19 y 0.42 ppm
respectivamente. También se observan las sefiales 2, 3 y 4 con desplazamientos de 8.84,
7.35 y 7.79 ppm, respectivamente, las cuales se pueden asociar al compuesto
[PACIz(CsHsN)2], teniendo en cuenta los desplazamientos quimicos reportados en la

literatura [39] para esta especie.
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Figura 2.21 Espectro de RMN de 'H (6 en ppm, t.a., CDCl3) del crudo de reaccién de 2cy 4c.
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Debido al numero elevado de sefiales a frecuencias bajas por las impurezas presentes, no
fue posible asignar los protones correspondientes a 2c en esta region del espectro. Al
analizar los valores de las integrales de los protones H'?® de 2c y H* del compuesto
[PdCI>(CsHsN)2], que deben integrar para 2 hidrégenos, se obtuvo una relacidon porcentual
espectroscépica de 60:40 [PdCly(CsHsN)2]: 2¢, lo que implica que 2c¢ es el producto
minoritario de la reaccidn. En el espectro de 4c se observa un comportamiento similar a 2c,

ya que también se observan las sefiales asociadas al compuesto [PdCl>(CsHsN),].

En la figura 2.22 se muestra el espectro RMN de 3C{*H} del crudo de reaccién del complejo
de Pd(ll) 4c, obtenido a temperatura ambiente en CDCls, la sefial del carbono C? se
encuentra en 149.9 ppm la cual esta en el rango para compuestos con estructura similar
reportados en la literatura [40]. Para asignar a C? se fue necesario el andlisis del espectro

gHMBC mostrado en la figura 2.23 en donde se observa una correlacién con H* y H>.
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Figura 2.22 Espectro de RMN de 3C{*H} (6§ en ppm, t.a., CDCl3) del crudo de reaccién de
4c.
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Figura 2.23. Espectro gHMBC (6 en ppm, t.a., CDCl3) de 4c.

11.4.11. Caracterizacion por DRX de monocristal del compuesto cis-[PdCl>{o-XiAlImil}] (2c).
El compuesto 2c se cristalizé por evaporacién lenta de una solucion de diclorometano de la
mezcla de reaccién, en la que se obtuvieron dos tipos de cristales. Los primeros se
obtuvieron con forma de agujas, color amarillo y corresponden a la especie [PdCl(CsHsN)2]
la cual ya ha sido descrita [40]. Los segundos cristales fueron prismas incoloros
correspondientes a la estructura del compuesto 2c. La estructura ORTEP de la figura 2.24
muestra el isémero cis del compuesto, con formacién de un metalaciclo de 9 miembros, en
el que el paladio presenta una geometria cuadrada ligeramente distorsionada. La unidad
asimétrica contiene solo la mitad de la molécula y el resto se genera a partir de un plano de

simetria, que ademads contiene una molécula de CH;Cl; de cristalizacidn.
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Figura 2.24. Estructura del compuesto cis-[PdCl2{o-XiAllmil}] (2c) con elipsoides mostradas
a un nivel de probabilidad del 50 %.

Tabla 2.7. Distancia y angulos de enlace de importancia del complejo 2c.

Pd1-Cl1 1.339(9) Cl-pd1-CI1’ 93.53(5)
Pd1-C2 1.980(3) C2’-Pd1-Cl1 88.40(8)
N1-C2 1.343(4) C2°-Pd1-C2 98.65(16)
N1-C5 1.376(4) N2-C2-Pd1 127.9(2)
N1-C6 1.475(4) N1-C2-N2 105.4(3)
N2-C2 1.345(4)) C2-N2-C10 126.0(3)
N2-C4 1.382(4) C2-N2-C4 110.3(3)
N2-C10 1.470(4) C4-N2-C10 126.0(3)
c10-Cc11 1.513(4) C2-N1-C6 126.3(3)
c12-c13 1.463(7) C11-C12-C13 120.9(3)
C19-C20 1.390(5) N2-C10-C11 113.1(2)

En el empaquetamiento cristalino de la estructura mostrado en la figura 2.25, se observan
interacciones C-H---Cl intermoleculares entre Cl1 y Cl1'con los hidrégenos H13 y H13" del
anillo bencénico del espaciador, ambas distancias son de 2.950 A, similares a la suma de
radios de van der Waals Cl--H (2.95 A) y mayores a la suma de radios covalentes (1.33 A)
por lo que se consideran interacciones no covalentes lo suficientemente fuerte para

influenciar el enrejado cristalino.
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Figura 2.25. Interacciones intra e intermoleculares Cl---H en el compuesto cis-[PdCl.{o-
XiAllmil}] (2c).

Por otro lado, el angulo de torsién N2-C5-C4-N1 es de 0.0° (4) por lo que el anillo de imidazol
no perdio su planaridad al formarse el carbeno y el angulo C2-N2-C10-C11 es de 105.8°(3),
lo que indica que la disposicion espacial del anillo aromatico del espaciador esta

influenciada por la geometria asociada al carbono con hibridacién sp3 C10.

1.4.12. Caracterizacion por DRX de monocristal del compuesto cis-[PdCl>(o-XiMeAllmil)]
(4c).

Los cristales del compuesto 4c se obtuvieron mediante evaporacion lenta a temperatura
ambiente de una disoluciéon en diclorometano de la mezcla de reaccion. El compuesto
cristalizd en un sistema monoclinico, grupo espacial P21/n, con volumen de celda de
2244.6(5) A%. La estructura mostrada en la figura 2.26 muestra el isémero cis de un

metalaciclo de 9 miembros.
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Figura 2.26. Estructura molecular ORTEP del compuesto cis-[PdCl{o-XiMeAllmil}] (4c) con
elipsoides mostradas a un nivel de probabilidad del 50 %.

Tabla 2.8. Distancia y angulos de enlace de importancia del complejo 4c.

Pd1-C16 1.958(10) C16-Pd1-C8 88.5(4)

Pd1-C8 1.982(9) C16-Pd1-Ci1 174.2(3)
Pd1-Cl1 2.372(2) C8-Pd1-Ci1 88.0(3)

Pd1-CI2 2.375(2) C16-Pd1-CI2 89.3(3)

N1-C8 1.326(13) C8-Pd1-CI2 175.9(3)
N1-C9 1.403(13) Cl1-Pd1-CI2 94.47(9)
N1-C7 1.459(14) C8-N1-C9 111.9(9)
N2-C8 1.339(12) C8-N1-C7 127.4(8)
Ca-c5 1.333(18) C9-N1-C7 120.3(8)
C9-C10 1.345(16) C8-N2-C11 125.9(9)

El paladio tiene una geometria cuadrada distorsionada, donde los cloruros se encuentran
fuera del plano que contiene al paladio y los carbonos carbénicos, lo que evidencia una
mayor distorsidon en comparacion con 2c; ver figura 2.27. También se aprecia que 4c
presenta una estructura con baja simetria, hecho que estd relacionado con la presencia del

grupo metilo que no esta presente en 2c.
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mean: C2 Pd01 C2

Figura 2.27. Representacion del plano que contine al centro metalico y los carbonos
carbénicos para 2cy 4c

En el empaquetamiento cristalino de la estructura mostrado en la figura 2.28, se observan
interacciones C-H---Cl intermoleculares entre Cl1 y los hidrégenos H3 y H17 con distancias
de 2.730 Ay 2.672 A respectivamente, menores a la suma de radios de van der Waals Cl--H
(2.95 A) y mayores a la suma de radios covalentes (1.33 A) por lo que se consideran
interacciones no covalentes fuerte y en conjunto con la intencién CI2---H19A con distancia

de 2.761 A determinan la estructura en el estado sélido.

Figura 2.28. Interacciones intra e intermoleculares Cl---H en el compuesto cis-[PdCl.{o-
XiMeAllmil}] (4c).
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Debido a la tensidn angular y torsional, un ciclo de 9 miembros no deberia ser tan estable,
pero al analizar los angulos de enlace, ver las tablas 2.7 y 2.8, se aprecia que la distorsién
con respecto a los angulos ideales en funcion de la hibridacién de los atomos del ciclo es
baja. Por otro lado, la conformacién del ciclo es una especie de silla distorsionada en la que
los atomos se encuentran en posicidon alternada, lo que disminuye significativamente la
tensién torsional. Mediante una revision en la base de datos cristalografica de Cambridge
se encontraron 5 estructuras [41, 42] correspondientes a paladaciclos de 9 miembros
derivadas de sales dicatidnicas de imidazol y benzimidazol con espaciadores similares al
utilizado en la sintesis de 2c. El reporte de Danopoulos en 2003 resulta muy interesante ya
que como se observa en la figura 2.29 se obtiene el isémero trans [43], lo que puede estar
relacionado con las repulsiones estéricas provocadas por el gran volumen del grupo 2,6-
2,6-bis(isopropil)fenilo, a diferencia del grupo alilo que se estudia en este trabajo. Las
distancias y angulos de enlace en tono al centro metdlico son cercanos a los reportados para
2¢, con una distancia Pd2-C13 y Pd2-CI2 de 1.976(17) y 2.352(4) A respectivamente y

angulos de alrededor de 90°.

N ;N
[ )pe< T
N N
\ /

R R
R: 2,6-Pr'CgHj

Figura 2.29. Estructura cristalina de un paladiaciclo reportada por Danopoulos [43].
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11.5 Conclusiones
e Los carbenos de plata 1a a 4a se obtuvieron por las reacciones de las sales
dicatidénicas correspondientes con oxido de plata, los rendimientos obtenidos se

encuentran entre el 65% al 90%.

e Los carbenos de oro 2by 4b se sinterizaron mediante reacciones de transmetalacién
a partir de los compuestos 2a y 4a, los rendimientos fueron del 99 % y 86%
respectivamente. Debido a la baja reactividad de 1a y 3a no fue posible la

transmetalacion

e En las reacciones de formacién de los complejos dinucleares de paladio a partir de
las sales 2 y 4 se observd la formacion del compuesto de coordinacion

[PdCI>(CsHsN)2] como subproducto.

e Mediante DRX de monocristal se confirmé la estructura para los complejos de
paladio 2c y 4c, ambos cristalizaron en forma del isémero cis con geometria

cuadrada y con la formacién de un metalaciclo de nueve miembros.
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Capitulo 11T Introduccion

Capitulo Ill: Estudio de la Actividad Antibacteriana de los NHC de Ag(l) y Au(l)

lll.1. Introduccién

El aumento de las infecciones atribuidas a bacterias resistentes a los antibidticos ha
impulsado un renovado interés en aprovechar las propiedades antibacterianas de
compuestos de plata para su tratamiento. Los carbenos N-heterociclicos de metales de
transicién son ampliamente conocidos por sus aplicaciones en catdlisis; sin embargo,
especificamente los complejos de plata(l) exhiben también una alta actividad
antibacteriana; como la que presentan los NHC-Ag(l) en bajas concentraciones contra cepas

resistentes de Staphylococcus aureus, causantes de muchas afecciones actuales [1, 2].

La actividad antimicrobiana de complejos NHC (M = Ru, Rh, Au o Ag) se ha investigado
contra varias cepas de bacterias y hongos [3-5]. En la figura 3.1 se muestran la estructura
de compuestos con actividades significativas contra bacterias Gram-negativas y Gram-

positivas con concentraciones minimas inhibitorias (MIC) inferiores a 10 ug/mL.

/ / .
N N ~N N
<©[ >>Ru ) @[ »>—RhCI(COD) )\)t >—AgOAc
AW \ o N
Figura 3.1. Ejemplos de NHC metalicos con probada actividad antibacteriana [1].

Otro ejemplo lo constituye una serie de complejos de Au(l) que contienen heterociclos y
derivados esteroides (etinilestradiol y etisterona), los cuales se muestran en la figura 3.2. El
perfil de to-Xicidad se estimé frente a bacterias Gram-positivas (S. aureus), Gram-negativas
(E. coli) y en larvas de Galleria mellonella. Resultd que los esteroides libres son inactivos,
pero los complejos si son activos, por lo que el efecto del centro metalico es de importancia

fundamental para la actividad antimicrobiana [6].

R -CH TN

~ -CH3

N/x -CH,CH,0CH3 )’N\
)~N\ Al R

Al R

/ /
HO%OH O%OH

Figura 3.2. Carbenos NHC-Au(l) combinados con esteroides.
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111.2 Antecedentes

111.2.1 Especies de plata(l) y oro(l) con aplicacion en el tratamiento de infecciones

El nitrato de plata fue el primer compuesto de este metal utilizado para el tratamiento de
infecciones y a pesar de sus inconvenientes aun se utiliza como agente profilactico en
algunos paises para prevenir la oftalmia neonatal [7]. Sin duda alguna, la sulfadiazina de
plata (AgSu) es la sal de plata con mayor aplicacidn para prevenir la infeccién de heridas,
principalmente asociadas a quemaduras [8]. Sin embargo tiene limitaciones; por ejemplo,
la reaplicacion puede requerir primero la eliminacién de una pseudoescara que se puede
formar al usar AgSu, lo cual es doloroso para el paciente [9]. Otro posible problema con el
compuesto es que su uso puede prolongar la cicatrizacién de heridas, ya que retrasa la
epitelizacidn [10, 11]. Por las deficiencias antes mencionas se trabaja en la busqueda de
nuevas especies de plata con actividad antibacteriana. Las nanoparticulas de plata metdlica
(AgNPs) han ganado terreno en este campo pues son agentes antimicrobianos inorganicos
de amplio espectro, altamente eficaz y con poca tendencia al desarrollo de resistencia,
considerandose un posible sustituto de los antibidticos tradicionales. Khorrami en 2018
encontrd que la MIC de las nanoparticulas de plata frente a cepas estandar de Escherichia

coli, Pseudomonas aeruginosa y Staphyloccoccus aureus se encuentra en un rango de 5-30

ug/mL [12].

Sénchez y colaboradores en 2023 evaluaron la actividad antibacteriana in vitro de carbenos
de plata y oro derivados del 1, 3-bis(naftalen-1-ilmetil)bencimidazolilo frente a dos
bacterias Gram-positivas (Staphyloccoccus aureus y Bacillus subtilis) y dos Gram-negativas
(Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli) mediante ensayos de inhibicién con el método
Kirby-Bauer. Estos experimentos revelaron que los compuestos de plata tuvieron una buena
actividad antibacteriana contra todas las cepas bacterianas analizadas como muestra la
figura 3.3, mientras que los compuestos de oro no presentaron una actividad importante

frente a las mismas bacterias [13].
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estreptomicina
12 L

e

Zona de inhibicién en mm

Figura 3.3. Actividad antibacteriana de los ensayos del compuesto 2 en funcién del

didmetro de inhibicion[13].

En 2023, Rojo y colaboradores llevaron a cabo la evaluacién bioldgica de una serie de
carbenos de plata y oro, utilizando el método de Kirby-Bauer y las bacterias Gram-negativas
P. aeruginosa, E. coliy S. typhi, y Gram-positivas S. aureus, B. subtilis y E. faecalis. Todos los
compuestos presentaron actividad. En la figura 3.4 se muestran los resultados para los
compuestos ay b, observandose didmetros de inhibicidn superiores a los valores obtenidos
con el antibidtico de referencia (estreptomicina) frente a S. aureus y S. typhi [14]. En general

los carbenos de plata fueron mas eficaces contra un mayor nimero de bacterias.

b

. streptomi
streptomicyn reptomicyn

Zona de inhibicién (mm)
[+1]
Zona de inhibicién (mm)

Figura 3.3. Actividad antibacteriana de carbenos de plata(l) y oro(l) basado en el didametro

de inhibicion.
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111.2.2. Mecanismo de accion antibacteriana de los iones plata.
El mecanismo exacto de la accidn antibacteriana de los iones de plata aun no se ha
elucidado por completo, los principales mecanismos generalmente aceptados por los

investigadores son los siguientes:

» Destruccion de la pared y de la membrana celulares. Los iones pueden reaccionar con
los grupos funcionales aminos y carboxilatos del peptidoglicano de la pared celular para
formar pequeiias hendiduras en ella, destruyendo la integridad de la pared celular y
provocando la pérdida de su funcion normal. Debido a la atraccion electrostaticay a la
afinidad por los grupos sulfhidrilo, la Ag+ puede adherirse a la pared y a la membrana
celular. La Ag* adherida puede mejorar la permeabilidad de la membrana
citoplasmatica, lo que provoca la ruptura de la envoltura bacteriana [12]. Se obtuvo
evidencia que sugiere que el ion Ag* no interfiere con el componente fosfolipido de la
membrana, sino que probablemente dafia las proteinas integrales de la membrana

para producir un efecto antibacteriano

» Destruccion del metabolismo bacteriano. Los iones Ag* liberados podrian reaccionar
con los grupos aminos y carboxilatos de proteinas, péptidos y polisacaridos después de
entrar en la bacteria, cambiando el valor de pH del entorno dentro de la bacteria y
destruyendo el entorno normal de su metabolismo celular. Ademas, la Ag* puede

desnaturalizar los ribosomas e inhibir la sintesis de proteinas [15]

» Induccion de ROS e inhibicion de la generacion de ATP. Los iones Ag* también pueden
inactivar la deshidrogenasa de la cadena respiratoria, lo que induce que el O, obtenga
electrones y genere iones 0%, que producen especies reactivas de oxigeno (ROS). Una
actividad excesiva bloqueara la transferencia de electrones de la cadena respiratoria,
inhibiendo asi la respiracidén y el crecimiento celular, lo que resulta en una disminucion
en la produccién de ATP, destruyendo sus actividades vitales y conduciendo a la muerte

final de la bacteria [16, 17].
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> Inhibiciéon de la replicacion del acido desoxirribonucleico (ADN). Los iones Ag* se unen
al ADN, lo que impide su replicacién y la proliferacién celular [18]. La figura 3.4 muestra

una representacién simplificada de estos mecanismos.

release
p upta AgNPs and Ag*
e | A —

ey Co G ;e
:-.- %’.‘. < (l. —-’C

® -

e Sa ’ a. Alteracién de la membrana celular
Lo ... b. Desestabilizacién y alteracién de las proteinas citoplasméticas
e - —4 hze A c. Inactivacién de enzimas e interferencia metabélica
vee ove d. Dafio al ADN y al ensamblaje ribosémico
7
Prese ) e. Deterioro del sistema de transporte de electrones transmembrana

FADH, FAD'! f. Generacidn de especies reactivas de oxigeno (ROS)
' NADH + # "NAD* ' g. Desestabilizacién y alteracién de las proteinas de membrana

Figura 3.4. Representacion del mecanismo de accién de los iones plata en las bacterias.

111.2.3. Mecanismos de resistencia de las bacterias a la toxicidad de los iones plata.

La liberacién de Ag* estd directamente relacionada con la accién antimicrobiana de los
carbenos, AgNP, el nitrato de plata u otros agentes antibacterianos a base de plata. El efecto
antibacteriano aumenta al incrementar la concentracién de Ag+ [19, 20], pero numerosos
compuestos producidos por las bacterias reducen Ag+ a Ag0, lo que disminuye la actividad
de la plata. Las sustancias poliméricas extracelulares (EPS) también regulan la entrada de
compuestos en las células, desempefiando un papel importante en la autodefensa de las
bacterias. Se ha demostrado que el EPS producido por bacterias constituye una barrera
permeable que no solo evita el contacto entre la plata y las bacterias, sino que también
posee un componente reductor que disminuye la accién antibacteriana de Ag*. mediante el

grupo funcional hemiacetal de azlcares reductores [21-23].

Una vez que los iones de plata(l) atraviesan la pared celular, las bacterias pueden reducir la
toxicidad mediante un mecanismo denominado bomba de eflujo, mediante el cual se

bombean los iones de plata(l) fuera de la célula, atenuando la toxicidad [24, 25].
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lll. 3. Objetivos

111.3.1. Objetivo general

Evaluar la actividad antibacteriana de los NHC de plata(l) y oro(l) obtenidos a partir de las
sales dicatidnicas de imidazolio sintetizadas, mediante el método de difusién Kirby-Bauer y
el de concentracion minima inhibitoria (MIC) hacia las bacterias S. aureus, B. subtilis, P.

aeruginosa y E. coli, que permita evaluar su efectividad.

111.3.2. Objetivos especificos
e Evaluar la actividad antibacteriana de los carbenos NHC-Ag(l) [Ag2Clo{p-XiAllmil}]
(1a) [Ag2Cl{o-XiAllmil}] (2a) [Ag2Cl{p-XiMeAlImil}] (3a) y [Ag.Cl{o-XiMeAlImil}] (4a)

mediante el método de difusion de Kirby-Bauer y MIC.

e Evaluar la actividad antibacteriana de los carbenos [AuxClx{o-XiAllmil}] (2b) y

[AuzCla{o-XiMeAllmil}] (4b) mediante el método de difusion de Kirby-Bauer y el MIC.

e Realizar un seguimiento de la estabilidad de los carbenos de plata(l) y oro(l)

mediante RMN de 1H.
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111.4. Discusion de Resultados

111.4.1. Método de difusion en disco de Kirby—Bauer (KB)

Para evaluar la actividad antimicrobiana de los carbenos de plata(l) y oro(l) obtenidos se
utilizo el método de difusidn en disco de Kirby-Bauer. Las cepas se ajustaron al estandar de
0.5 McFarland, equivalente a una concentracion de 108 UFC/mL, a 460 nm utilizando un
espectrofotémetro UV visible Genesys 10. Posteriormente, 100 puL de cada cultivo se
sembrd en agar soya tripticaseina. Se colocaron siete discos de papel Whatman de 6 mm
de didmetro separados uniformemente en cada plato. La concentraciéon inicial de los
complejos fue de 800.0 pg/mL en DMSO. Cada placa se ensayé con un control de 3.0 uL, 6.0
pL, 9.0 puly 12.0 plL de la soluciéon madre. Las placas se incubaron a 37 °C durante 24 h. Los
didmetros de la zona de inhibicién se midieron en milimetros comparados con la

estreptomicina como control positivo. [26].

La efectividad de los compuestos se evalud frente a dos bacterias Gram-positivas (B. subtilis
y S. aureus), dos Gram-negativas (P. aeruginosa y E. coli) y estreptomicina como antibidtico
de referencia. En la tabla 1 se muestran los resultados obtenidos, se determind que los
compuestos 2a, 4a (M = Ag) y 2b, 4b (M = Au) son los que presentaron la mayor actividad
antibacteriana, los derivados de plata (2a y 4a) fueron mas activos frente a bacterias Gram-
negativas, mientras que 2b y 4b frente a las bacterias Gram-positivas. Es interesante

resaltar que estos compuestos son derivados del grupo espaciador o-xileno.

Los compuestos 2a, 2b y 4b fueron los mas activos frente a bacterias Gram positivas, con
halos de inhibicién de alrededor de 19 mm al aplicar 12 uL de solucién en el caso de B.
subtilis; sin embargo, estos son menores que el halo presentado por el antibiético. Mientras
que el compuesto 4b dio los mejores resultados frente a S. aureus con un halo de inhibicion

de 18+0 mm al aplicar 12 pL de solucion, halo similar al antibidtico.

Frente a bacterias Gram-negativas, los compuestos 2a y 4a resultaron ser los mas efectivos
frente a P. aeruginosa con un halo de 15+1 mm al aplicar 12 pL de solucién, halos superiores
al antibidtico. Estos valores se consideran buenos, aunque en el grupo de investigacion se

han descrito halos de inhibicidn mayores para esta bacteria con otros derivados de
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NHC-Ag(I)[14]. Por otro lado, frente a E. Coli los compuestos 2a y 4a presentaron halos de

inhibicidn similares que los obtenidos para P. aeruginosa, pero menores que el antibidtico

de referencia.

Tabla 3.1 Actividad antibacteriana de los complejos mediante el método de KB

Halos de inhibiciéon en mm

Compuesto Volumen de Metal (M) Bacterias Gram positivas Bacterias Gram negativas
prueba (pL) (n8)

S. aureus B. subtilis P. aeruginosa E. coli

3 2.40 6+01 7+0 6+0 5+0

6 4.80 8+0 8+0 9+1 6+0

e 9 7.20 9+1 8+0 10+1 7+1

12 9.60 10+1 9+0 111 810

3 2.40 9+1 11+0 101 10+1

6 4.80 11+1 14+1 111 111

2 9 7.20 12+1 15+1 131 121

M= Ag 12 9.60 14+1 18+1 15+1 14+1

3 2.40 - 10+0 6+0 6+0

6 4.80 - 11+ 1 8+1 8+1

3 9 7.20 - 13+1 9+1 910

12 9.60 - 15+1 101 10+0

3 2.40 810 101 101 910

6 4.80 9+0 111 11+1 11+0

4 9 7.20 11+1 13+1 13+1 13+0

12 9.60 12+1 15+0 15+1 15+0

3 2.40 - 12+1 9+1 9+1

6 4.80 71 14+1 10+1 9+1

2 9 7.20 101 15+1 11+1 10+1

M = Au 12 9.60 15+1 19+1 14+0 11+1
3 2.40 9+1 12+1 71 -
6 4.80 12+1 15+1 9+1 -

b 9 7.20 14+1 171 10+1 7+0

12 9.60 18+ 0 19+1 111 8+1

Estreptomicina (510) - 10 18+0 261 13+1 18+0

AgNO3 6 4.80 9+1 10+1 10+1 10+0

[AuCI(SMe,)] 6 3.21 6+1 7+1 9+1 11+1
DMSO 6 - - - - -

Los complejos 1ay 3a presentaron la efectividad mas baja, con halos de inhibicion muy por

debajo del antibidtico y cercanos a los valores del nitrato de plata en las cuatro bacterias.
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Este resultado puede estar relacionado con la baja solubilidad en DMSO y con una pobre

liberacion de iones plata en solucién debido a la estabilidad de los compuestos. En la figura

3.5 se presenta la evidencia de la actividad antibacteriana de algunos de estos compuestos.

Figura 3.5. Halos de inhibicidn de los compuestos 1a, 2a y 4b en cultivos de a) E. coli, b) P.

aeruginosay c) B. subtilis respectivamente.

111.4.2. Método de Concentracion Minima Inhibitoria

La evaluacién antibacteriana por el método de la concentracién minima inhibitoria (MIC),
se realizé en un caldo nutritivo soya tripticaseina[7]; en este estudio se utilizé una
concentracioén inicial del compuesto a evaluar de 800, 600, 400 y 200 pug/mL en DMSO,
segun la actividad de los compuestos el rango se puede ampliar por encima de 800 pg/mL
o por debajo de 200 pg/mL. Las pruebas por este método se realizaron en tubos de ensayo
con 4.8 mL de caldo nutritivo, seguidos de una adicidn de 100 pL de la bacteria ajustada a
un McFarlane de 0.5, equivalente a 108 UFC/mL, y 100 pL del compuesto a evaluar, del
antibidtico, del DMSO o de la fuente comparativa del metal, segln sea el caso. Después de
la adicidon, se homogeneizé la mezcla y luego los tubos se incubaron por 24 h a 37 °C. Los
resultados se evaluaron mediante el analisis de la turbidez de la solucién, si la solucion fue
transparente significa que el compuesto estudiado presentd inhibicion antibacteriana y
alrededor de ese punto se determind la concentracién minima inhibitoria; mientras que,
cuando fue turbia hay crecimiento bacteriano y la concentracién del compuesto utilizado
no es suficiente para inhibir y por tanto no se ha alcanzado la MIC[27]. Para esta

metodologia se usaron las mismas bacterias Gram-positivas (B. subtilis y S. aureus) y Gram-
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negativas (P. aeruginosa y E. coli) y una soluciéon de 64 ug/mL de estreptomicina como

antibiotico de referencia. En la tabla 3.2 se muestran los resultados obtenidos.

Tabla 3.2. Concentracién minima inhibitoria (ug/mL) de los compuestos 1a-4b.

Compuesto Bacterias Gram positivas Bacterias Gram negativas
S. aureus B. subtilis P. aeruginosa E. coli
la > 1000 > 1000 > 1000 > 1000
2a > 1000 950-1000 750-800 (80 ng)* 750-800 (80 pg)*
3a > 1000 > 1000 > 1000 > 1000
4a 950-1000 650-700 (70 pug)* > 1000 750-800 (80 nug)*
2b 150-200 (20 pg)* 100-150 (15 pg)* 700-750 (75 ug)* >1000
4b 50-100 (10 pg)* <50 (5 pg)* 600-650 (65 ng)* >1000

*Microgramos de metal aplicados. Para valores >1000 los microgramos de metal aplicado fueron >100 pg
Los mejores resultados se obtuvieron con los compuestos 2b y 4b frente a las bacterias
Gram positivas, lo que esta en concordancia con el método de difusién en disco evaluado
anteriormente. La menor MIC correspondié para al compuesto 4b con valores por debajo
de 50 ug/mL en el caso de B. subtilis. Los compuestos de plata 2a mostraron una mejor
actividad hacia P. aeruginosa y E. coli, y 4a frente a P. aeruginosa, que el resto de los
complejos, lo cual esta de acuerdo con lo reportado en la literatura[13]. La actividad de los
compuestos 1lay 3a fue baja debido a que no hubo inhibicién a concentraciones superiores
a los 1000 pg/mL en todas las baterias utilizadas, lo que confirmé la escasa liberacion de
iones plata(l) de estas especies en solucidn. En la figura 5 se muestra la mayor efectividad

de los carbenos de oro(l) para el caso de B. subtilis.

SR8 08T R

¥o 230 Foo €307 Ues hodTTedT A9 Tohw KT 800 600 Yoo 200 150 fos 50 Ay Dmse f“
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Figura 3.6. Resultados del método MIC de los compuestos 4a (1) y 4b (2) para B. subtilis.
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111.4.4. Seguimiento de la estabilidad de los carbenos metalicos por RMN *H.
La estabilidad en solucion de los compuestos 1a-4a, 2b y 4b, se evalué por RMN de H en
DMSO-d6a0,1,3,5,12y 24 horas en el primer dia y luego diariamente hasta completar 15

dias de observacion.

El andlisis de la estabilidad de los compuestos en soluciéon es una herramienta util para
explicar la baja actividad antibacteriana observada, ya que se produce poca liberacién de
iones metdlicos en solucién y estos son, en mayor medida, los responsables de la actividad
bioldgica. Desde el punto vista estructural puede inferirse que el enlace metal-carbono es
fuerte provocando que a pesar de existir dos sitios activos para la liberacién de metal la
concentracion de iones libres en solucidon sea pequefia en comparacién con otros carbenos

metalicos reportados en literatura[28].

Al realizar los estudios de estabilidad de todos los NHC-M en un tubo de RMN en DMSO-ds
se observd que para ambas series de compuestos (orto y para) tanto de plata como de oro
no sufren descomposicion durante el periodo de seguimiento de 15 dias, lo que indica una
alta estabilidad de los compuestos bajo estas condiciones. En las figuras 3.7 y 3.8 se

muestran los seguimientos realizados para los compuestos 2a y 2b respectivamente.
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Figura 3.7. Espectros de RMN de 'H (6 en ppm, t.a., DMSO-ds) para 2a.
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Figura 3.8. Espectros de RMN de *H (6 en ppm, t.a., DMSO-ds) para 2b.
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111.5. Conclusiones

Las especies de plata 2a y 4a de la serie orto-sustituidas fueron mas efectivas frente
a bacterias Gram-negativas especialmente en el caso de las P. aeruginosa con

didmetros de halos superiores al antibidtico.

Los compuestos 1la y 3a de la serie para-sustituidas mostraron un potencial

antibacteriano muy bajo para las cepas evaluadas.

Los compuestos de oro 2b y 4b fueron los mas activos frente a bacterias Gram-
positivas, con inhibicion en el rango de 50-100 mg/mL y halos de mayor diametro

que los de la estreptomicina para S. aureus.
Los compuestos de oro 2b y 4b fueron los mas activos hacia bacterias Gram-positivas

De las bacterias utilizadas, la menos resistente a los compuestos estudiados es B.

subtilis.

El seguimiento de la estabilidad de los compuestos por RMN mostré alta estabilidad
de los compuestos, lo que podria indicar que hay poca liberacion de iones metalicos

en solucidn, lo que afecta su eficiencia en la actividad antibacteriana.
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CAPITULO IV. Parte experimental

IV.1. Material y reactivos

Las reacciones de obtencién de L1 y L2 se realizaron en atmdsfera inerte de nitrégeno
empleando técnicas Schlenk; los demds compuestos se obtuvieron en sistemas abierto.
Todo el material de vidrio se secé previamente en una estufa a la temperatura de 110 °C

por al menos 12 horas.

La evaporacién del disolvente de reaccidn se realizd a presion reducida en una linea doble
vacio-nitrégeno. Los disolventes utilizados fueron THF, acetonitrilo, 1,4-dioxano, metanol
etanol y diclorometano, los cuales se purificaron previamente siguiendo la metodologia
descrita en la literatura [1]. Para secar THF y el 1,4-dioxano se utilizé sodio metalico con
benzofenona, para el secado de acetonitrilo se utilizé pentdxido de fosforo y para el caso
del diclorometano se utilizé hidruro de calcio. Disolventes usados en los lavados como

DMSO, éter etilico, pentano y etanol son grado reactivo marca Aldrich.

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

espectrofotémetro UV-Vis Genesys 10.
IV.2. Equipos

Los compuestos obtenidos se caracterizaron mediante técnicas espectroscdpicas como
resonancia magnética nuclear (RMN) espectroscopia infrarroja (IR), y difraccion de rayos X
de monocristal en algunos casos. Los experimentos de RMN para los nucleos de *H, 13C{*H},
y 31P{*H} se realizaron en un equipo Bruker 400 MHz, con frecuencia de precesién de 400,
100y 162 MHz respectivamente. Se usaron los disolventes CDClz o DMSO-ds a temperatura
ambiente. Para los compuestos 1 y 2c fue posible el andlisis en estado sélido mediante
difraccion de rayos X de monocristal empleando un difractémetro O-Xford Diffraction CCD

Xcalibur, Atlas, Gemini con radiacién de Mo-Ka monocromatica. Usando Olex2 [2], la
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estructura fue resuelta con el programa de solucién estructural SHELXT [3] utilizando
métodos directos y se refind con el paquete de refinamiento SHELXL [4] mediante la
diferencia de minimos cuadrados. El andlisis ESI-HRMS se realiz6 en modo positivo. La
calibracion se realizé mediante infusion directa de la solucidn estandar trifluoroacetato de
sodio en metanol grado HPLC. El voltaje del orifice 1 [V]: 40, la temperatura del orifice 1
[°C]: 80, ring lens [V]: 10, orifice 2 [V]: 5, ion guide RF [V]: 700, ion guide bias [V]: 27, focus
[V]: 10.0, detector [V]: 2200, needle [V]: 2000, cdmara de desolvatacion [°C]: 250. Se usé
nitrégeno de alta pureza como gas de secado y de nebulizacion. Los datos se adquirieron
en el modo de adquisicion de 70 a 3000 m/z. Como método general de preparacion, las
muestras se disolvieron en metanol grado HPLC a un nivel de concentracién de 1 mg mL-1.
Se filtré cada solucién con un acrodisco de membrana PTFE 0.25 um y se diluyé 1:100 dos
veces con el respectivo eluyente. Las muestras se introdujeron en el espectrémetro de
masas mediante inyeccién manual, utilizando una microjeringa Hamilton de 25 L, para su
infusion directa de las muestras diluidas en la cdmara ESI. La adquisicidon de los datos se
realiz6 mediante el software msAxel@LP Version 2.2 (2.2.3.1), mientras que el
procesamiento de estos se llevd a cabo utilizando el software msAxel Data Processing LP

Version 2.2 (2.2.3.1) JEOL.

IV.3. Sintesis de las especies monosustituidas (AllmH) (L1) y (MeAllmH) (L2).

La sintesis 1-alilimidazol (L1) y 1-(2-metilalil)imidazol (L2) se realizé6 en un matraz pera de
100 mL, en el cual se colocaron 1.0000 g (14.7 mmol) de 1H-imidazol y 0.7056 (29.4 mmol)
de hidruro de sodio, para una estequiometria 1:2 y 7 mL de acetonitrilo, se agitd durante
30 min en un bafo de hielo y posteriormente dos horas a temperatura ambiente. A la
mezcla se adiciond una cantidad equimolar de 3-cloroprop-1-eno o de 3-cloro-2-metilprop-
1-eno y se dejé en reflujo durante 24 h. Luego se filtré con canula, se afiadié THF (2x5 mL)
para precipitar impurezas y posteriormente se lavé con pentano (2x3 mL). El liquido viscoso
remanente de color amarillo-naranja se secé a vacio para obtenera L1 en 80 % (1.2626 g) y

L2 en 77 % (1.3718g). Solubles en acetonitrilo, THF, DMSO y 1,4-dioxano.
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Datos espectroscopicos L1

6 2
BV\N&N
7 \_/
5 4
RMN de H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 7.60 (1H, H?, s), 7.10 (1H, H>, dd, 3Jh-n = 1.2, *Jyn
=1.2 Hz), 6.91 (1H, H%, dd, 3Ju.n = 1.2, *Jun = 1.2 Hz), 6.00 (H, H7, ddt, 3Jun = 5.7, 10.2, 17.0
Hz), 5.18(1H, H8® ,ddd, “Jun = 1.5, Un-n = 2.5, 3Jnn = 10.2 Hz), 5.08 (1H, H®?, ddd, 2u.s = 1.5,

4y = 2.5, 3pn = 17.0 Hz), 4.61 (2H, HS, dt, “Jus = 1.5, 3Jpw = 5.7 Ha).
RMN de 13C{'*H} (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 136.8 (C2) 134.9 (C7),128.9 (C%), 119.8 (C5),
116.9 (C8), 47.9 (C9).

IR (CHCI3) v(ecm™): 3195-3113 (f, st, C-Har), 3086-2929 (f, st, C-H), 1670 (f, st, C=CH.), 1509
(f, st, (y) C=C), 1233 (st, (y) C=N), 820 (m, fp, C=CH,).

Datos espectroscépicos L2

6 2
’ N N
\( \—/
5 4
7
RMN de *H (DMSO-d6, 400 MHz) & (ppm): 7.58 (1H, H2, s), 7.06 (1H, H, dd, s = 1.2, “.

w=1.2 Hz), 6.91 (1H, H4, dd, 3Jkn = 1.2, 3un = 1.2 Hz), 4.88 (1H, H®®, m), 4.66 (1H, HE, m),
4.54 (2H, HE, s), 1.61 (3H, H7, s)

RMN de 13C{'H} (DMSO-dg, 100 MHz) & (ppm): 141.7 (C%), 137.5 (C?), 128.2 (C%), 119.5 (C°),
112.1 (C?), 51.5 (C°), 19.3 (C7).

IR (CHCI3) v(cm™): 3180-3100 (f, st, C-Har), 3080-2935(f, st, C-H), 1668 (f, st, C=CH>), 1516 (f,
st, (y) C=C), 1227 (st, (y) C=N), 822 (m, fp, C=CH,).

IV.4 Sintesis 1,4-bis((1H-imidazol-1-il)metil)benceno (L3) y 1,2-bis((1H-imidazol-1-

il)metil)benceno (L4)

La sintesis de L3 y L4 se realizé en un matraz de 25 mL, en el cual se afiadieron 1.0000 g
(14.6 mmol) de 1H-imidazol, 1.2264 (21.6 mmol) de hidréxido de potasio triturado, 7 mL de
DMSO vy se agité durante 30 min a temperatura ambiente. Posteriormente, se adiciond gota
a gota a la mezcla de reaccidon 7 mL de una disolucién que contiene 1.2774 g (7.30 mmol)

de a,a’-dicloro-p-xileno para obtener L3 y 1.2774 g (7.30 mmol) de a,a -dicloro-o-xileno
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para el caso de L4, se mantiene la agitacién por 3.5 h. Luego se afiaden 50 mL de agua helada
y se homogeniza, y se mantiene a 8 °C por 24 h. Una vez obtenido el precipitado se extrae
la fase acuosa con canula, el sélido se lava con agua (3x5 mL) y se secé cerca de la chimenea
de la estufa por 24 h para un rendimiento del 40 % (0.7105 g) y 69 % (0.1043 g) para L3y L4

respectivamente. Ambos compuestos son solubles en DMSO, THF y 1,4-dioxano.

Datos espectroscépicos de L3

10

N

RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 7.73 (1H, H2, s), 7.23 (2H, H2, s), 7.14 (1H, H%, s),
6.89 (1H, HS, 5), 5.16 (2H, H1, s)

RMN de 3C{*H} (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 137.8 (C?) 137.7 (C1),129.1 (C%), 128.2 (C12),
119.9 (C5), 49.5 (C9).

Datos espectroscépicos de L4

N 11 N

N 10 N

RMN de H (DMSO-dg, 400 MHz) 6 (ppm): 7.72 (1H, H?, s), 7.30 (2H, H®3, AA’, 3J4.4 = 5.8, 4k
n=3.0Hz), 7.10 (1H, H%, d, 3) =1.5 Hz), 6.98 (2H, H'3, BB, 3J4-1 = 5.8, “Ju.n = 3.0 Hz), 6.95 (1H,
H>, s), 5.33 (2H, HY, s),

RMN de 13C{'H} (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 138.1 (C2), 135.7 (C1), 129.2 (C*), 128.6 (C13),
128.4 (C%2), 120.2 (C5), 46.9.9 (C1©), 51.5 (CF).

IV.4 Sintesis de sales [p-XiAllmo]Cl> (1), [o-XiAllmo]Cl: (2), [p-XiMeAllmo]Cl. (3) y [o-
XiMeAllmo]Cl (4)

La sintesis de 1 a 4 se realizé6 en un matraz Schlenk de 25 mL, 1-alilimidazol (L1) o 1-(2-
metilalil)imidazol (L2) se hicieron reaccionar con a,a’-dicloro-p-xileno o a,a’-dicloro-o-
xileno con una estequiometria 2:1 monosistituido:espaciador en 2.5 mL de 1,4-dioxano a

80 °C durante 24 h. La mezcla de reaccién se lavé con THF (2x2 ml) y posteriormente con
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acetato de etilo (2x2 mL) y por ultimo se secaron a vacio. Todas las sales son solubles en

DMSO, metanol, etanol y agua

IV.4.1. Sintesis de dicloruro 3,3'-(1,4-fenilenbis(metilen))bis(1-alil-1H-imidazol-3-io) [p-
XiAllmo]Cl: (1)

A partir de 0.1000 g [p-XiAllmo]Cl, (L1) y 0.0809 g (0.462 mmol) de a,a -dicloro-p-xileno se
obtuvo un sdlido blanco que corresponde al compuesto 1 con un rendimiento del 84 %

(0.1519 g). Este compuesto se descompone entre 177-178 °C.

Datos espectroscopicos

8b 5 4

H =\ =\
® 2 ®
TINNION NON~
saH 2 10

RMN de 'H (DMSO d¢, 400 MHz) & (ppm): 9.28 (1H, H?, s), 7.80 (1H, H%, dd, 3Ju.n = 1.5, *Jun
= 1.5 Hz), 7.74 (1H, H®, a),7.46 (2H, H'?, s), 6.04 (1H, H’, ddt, 3Ju.1 = 6.1, 10.3, 16.5 Hz), 5.43
(2H, H0, s), 5.37 (1H, H®®, d, 3Ju.n = 10.3 Hz), 5.29 (1H, H®, d, 3Ju.y = 17.2 Hz), 4.83 (2H, HS,
d, 3Ju-n = 5.7 Hz).

RMN de 3C{*H} (DMSO-ds, 100 MHz) 6 (ppm): 136.9 (C?), 135.9 (C?1), 132.2 (C’), 129.5
(C?),123.5 (C°), 123.1 (C%), 120.9 (C?), 51.9 (C'9), 51.5 (C").

IR v(cm™): 3150-3070 (f, st, C-Har), 2975-2833 (f, st, C-H), 1648 (bd, st, C=CH,), 1450-1405

(m, st (y), C=C), 1159 (m, st, N-C=N+), 930 (m, st, C=C),750 (dp & (y) C=C, C=N).

IV.4.2. Sintesis de dicloruro 3,3'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(1-alil-1H-imidazol-3-io0) [o-

XiAllmo]Cl; (2)

0.1000 g [o-XiAllmo]Cl; (L2) y 0.0809 g (0.462 mmol) de a,a -dicloro-o-xileno se hicieron
reaccionar para obtener un liquido viscoso de color amarillo claro que corresponde al
compuesto 2 con un rendimiento del 95 % (0.1718 g). Este compuesto se descompone entre

190-192 °C.
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Datos espectroscopicos

RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 9.63 (1H, H2, s), 7.92 (1H, H%, dd, 3Juw = 1.8, 4.
w=1.8 Hz), 7.84 (1H, H5, dd, 34 = 1.8, “Jun = 1.8 Hz), 7.47 (1H, H13, AA", 3y = 7.0, Yup =
3.3 Hz), 7.34 (1H, H'2, BB’, 3Jun = 7.0, Yun = 3.3 Hz), 6.06 (1H, H7, ddt, 3Jun = 6.1, 10.3, 16.5
Hz) 5.79 (2H, H1°, 5), 5.38 (1H, H8®, s), 4,31 (1H, H® ,s), 4.91 (2H, HS, d, 3Ju.1 = 5.7 Hz)

RMN de 3C{*H} (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 139.8 (C?), 137.6 (C?), 133.6 (C11), 130.0 (C*3),
129.9 (C12), 123.5 (C5), 122.4 (C*), 115.4 (C8), 54.6 (CF), 49.5 (C19), 20.0 (C7).

IR v(cmY): 3125-3082 (f, st, C-Ha,), 2975-2837 (f, st, C-H), 1665 (f, st, C=CH,), 1558 (f, st,

C=C), 1448 (m, st (y), C=C), 1156 (dm, st, N-C=N*), 932 (bm, st, C=CH2), 752 (dp, &(y) C=C).

IV.4.3. Sintesis de dicloruro 3,3'-(1,4-fenilenbis(metilen))bis(1-(2-metilalil) 1H-imidazol-3-
io) [p-XiMeAllmo]Cl; (3)

A partir de 0.5000 g (4.09 mmol) de 1-(2-metilalil)imidazol y 0.3582 g (2.05 mmol) de a,a -
dicloro-p-xileno se obtuvo el compuesto 3 en forma de polvo color blanco con un

rendimiento del 77% (0.6572 g). Este compuesto se descompone entre 197-198 °C.
Datos espectroscopicos
8b ! 5 4
NS T
“NNEN NN

6 N 11
gaH 2 10

RMN H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 9.57 (1H, H2, s), 7.90 (1H, H4, dd, 3y = 1.8, 4y =
1.8 Hz), 7.75 (1H, H®, dd, 3Jun = 1.8, “Jn = 1.8 Hz), 7.51 (2H, H2, s) 5.50 (2H, H°, s), 5.04
(1H, H®, s), 4.83 (3H, Hy H?%?, s), 1.68 (3H, H, s).

RMN de 3C{'H} (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 139.8 (C°), 137.1 (C2), 135.9 (C11), 129.4 (C2),
123.6 (C5), 123.2 (C%), 115.3 (C?), 54.5 (CF), 51.9 (C0), 19.9 (C7).

98



Capitulo IV Parte Experimental

IR v(emY): 3131-3066 (f, st, C-Har), 2975-2858 (f, st, C-H), 1643 (f, st, C=CH,), (f, st, C=C,),
1433 (m, st (y) C=C), 1153 (m, st, N-C=N+), 930 (m, st, C=CH,),750 (dp & (y) C=C).

IV.4.4. Sintesis de dicloruro 3,3'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(1-(2-metilalil)-1H-imidazol-3-
io) [o-XiMeAllmo]Cl (4)

0.5000 g (4.09 mmol) de 1-(2-metilalil)imidazol (L2) y 0.0716 g (2.05 mmol) de a,a-dicloro-
o-xileno se hicieron reaccionar para obtener un liquido viscoso (4), con un rendimiento del

96 % (0.8230 g). Este compuesto se descompone entre 220-221 °C.

Datos espectroscopicos

13
L
©) 1
Z%;N\\?N < NEN
8a

RMN de H (DMSO-dg, 400 MHz) & (ppm): 9.72 (1H, H2, s), 7.99 (1H, H?, dd, 34 = 1.8, Yk
= 1.8 Hz), 7.84 (1H, H®, dd, 3Ji.1 = 1.8, 4. = 1.8 Hz), 7.46 (1H, H13, AA", 3)44 = 7.0, Y = 3.3
Hz), 7.33 (1H, H12, BB’, 3Ju.1 = 7.0, “Jnn = 3.3 Hz), 5.84 (2H, H1°, 5), 4.03 (1H, H&®, s), 4.88 (2H,
HS, s), 4.85 (1H, H8 ,s), 1.69 (3H, H7, s)

RMN de 3C{*H} (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 139.6 (C°%), 137.3 (C?), 133.4 (C1), 129.7 (C?),
129.6 (C3), 123.3 (C°), 122.2 (C%), 115.1 (C8), 54.3 (C"), 49.3 (C), 19.7 (C7).

IR v(cm1): 3125-3082 (f, st, C-Ha/), 2975-2837 (f, st, C-H), 1665 (f, st, C=CH.), 1558 (f, st,
C=C), 1436, 1448 (m, st (y), C=C), 1150 (dm, st, N-C=N*), 932 (bm, st, C=CH.), 752 (dp, &(y)
C=Q).

IV.5. Sintesis alternativa de las sales [p-XiAllmo]Cl> (1), [o-XiAllmo]Cl> (2), [p-
XiMeAllmo]Cl (3) y [o-XiMeAllmo]Cl. (4)

IV.5.1. Sintesis de [p-XiAllmo]Cl: (1), [p-XiMeAllmo]Cl; (3) a partir de (L3)

La sintesis alternativa de 3,3'-(1,4-fenilenbis(metilen))bis(1-alilimidazol-3-io) y 3,3'-(1,2-
fenilenbis(metilen))bis(1-alilimidazol-3-io) a partir de L3, se realizdé en matraz Schlenk de 50

mL, en donde se colocaron 0.1000 g (0.4180 mmol) de L3 con 0.0600 g (0.8370 mmol) de 3-
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cloroprop-1-eno y 0.0750 g (0.8370 mmol) de 3-cloro-2-metilprop-1-eno respectivamente,
para ambas reacciones se emplearon 2.5 mL de 1,4-dioxano y 24 h de reaccion a 80 °C. El
producto de reaccion se lavé con THF (5x2 mL) y posteriormente con pentano (2x2 mL), el
disolvente se extrajo con pipeta. Como resultado de todo el proceso se obtuvoa 1y 3 con

un rendimiento del 53 % y 49 % respectivamente.

IV.5.2. Sintesis de [p-XiAllmo]Cl (2), [p-XiMeAllmo]Cl; (4) a partir de (L4)

La sintesis alternativa de 3,3'-1,4-[fenilenbis(metilen)]bis(1-(2-metilalil)imidazol-3-io) y 3,3'-
[1,2-fenilenbis(metilen)]bis(1-(2-metilalil)imidazol-3-i0) a partir de L4, se realiz6 en matraz
Schlenk de 50 mL, en donde se afadieron 0.1000 g (0.4180 mmol) de L4 con 0.0600 g
(0.8370 mmol) de 3-cloroprop-1-eno y 0.0750 g (0.8370 mmol) de 3-cloro-2-metilprop-1-
eno respectivamente; para ambas reacciones se emplearon 2.5 mL de 1,4-dioxano y 24 h
de reaccion a 80 °C. El producto de reaccion se lavé con THF (5x2 mL) y posteriormente con
pentano (2x2 mL), el disolvente se extrajo con pipeta. Como resultado de todo el proceso

se obtuvo a 2 y 4 con un rendimiento del 44 % y 66 % respectivamente.

IV.6. Reacciones de cambio de anién para la formacion de los compuestos [p-

XiAllmo](PF¢)2 (5), [o-XiAllmo](PFe)2 (6), [p-XiMeAllmo](PFs)2 (7) y [0-XiMeAllmo](PFe)2 (8)

La sintesis de 5 a 8 se realizé en un matraz de 50 mL a partir a partir de las sales 1 a 4 y dos
equivalentes de KPFs en 3 mL de agua desionizada bajo a agitacion a temperatura ambiente
por 5 horas. El producto de reaccién se lavd con H,O (3x2 mL) para eliminar los
subproductos inorganicos y se dejd secar cerca de la chimenea de la estufa por 72 h. Las

cuatro sales son solubles en DMSO.

IV.6.1. Sintesis de la sal dihexafluorofosfato 3,3'-(1,4-fenilenbis(metilen))bis(1-

alilimidazol-3-io) [p-XiAllmo](PFe)2 (5)

0.0500 g (0.128 mmol) de [p-XiAllmo]Cl; (1) y 0.0470 g (0.256 mmol) de hexafluorofosfato
de potasio reaccionaron para obtener un sdlido blanco (5) con un rendimiento del 54 %

(0.0422 g).
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Datos espectroscopicos

8b 5 4
H =\ =\
® 12 ®
347\6/’\‘&7’“ i NSNS
8a 2 10 @
PFY PFe

RMN de 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & (ppm): 9.28 (1H, H?, s), 7.80 (1H, H%, dd, 3Ju-+ = 1.8, %)k
n=1.8 Hz), 7.74 (1H, H>, dd, 3Jys = 1.8, *Ju.n = 1.8 Hz), 7.47 (2H, HY, s) 6.05 (1H, H’, ddt, 3Jx-
h=6.0,10.2, 16.5 Hz), 5.43 (2H, H?, s), 5.39 (1H, H3, m), 5.30 (1H, H®, dd, 3Jy.n = 1.6 Hz, “Ju-
n=16.5Hz), 4.80 (2H, H®, dd, *Jy-n = 1.6 Hz, 3Ju-u = 6.0 Hz).

RMN de 13C{*H} (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 139.8 (C?), 137.2 (C2), 135.9 (C), 129.4 (C12),
123.6.2 (C5), 123.2 (C%), 122.5 (C5), 115.4 (C8), 54.6 (C5), 51.9 (C1), 19.9 (C7).

RMN de 1°F{'H} (DMSO-ds, 376 MHz) & (ppm): -70.1 (F, d)

RMN de 31P{H} (DMSO-ds, 162 MHz) & (ppm): -145.3 (P, sp)

IR v(cm™): 3158-3081 (f, st, C-Har), 2972-2857 (f, st, C-H), 1656 (bd, st, C=CH,), 1566 (f, st,

C=N) 1447 (m, st (y), C=C), 1157 (m, st, N-C=N+),829 (f, & (y) C=C). 747 (f, st, P-F), 555 (f, &

(v), =CH2 vinilico)

IV.6.2. Sintesis de la sal dihexafluorofosfato 3,3'-(1,4-fenilenbis(metilen))bis(1-

alilimidazol-3-io) [o-XiAllmo](PFe)2 (6)

0.0500 g (0.128 mmol) de [o-XiAllmo]Cl; (2) y 0.0470 g (0.256 mmol) de hexafluorofosfato
de potasio reaccionaron para obtener un liquido de alta viscosidad (6) con un rendimiento

del 73 % (0.0567 g).

Datos espectroscépicos
13

ab 5 4 12
H ‘Q‘
® 1 | ® )
TNGN NON~

10
8aH 2 @
PFY PFe

RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 9.17 (1H, H2, s), 7.78 (1H, H5, dd, 3Jun = 1.8, “Jrn
= 1.8 Hz), 7.73 (1H, H*, dd, 3Jn = 1.8, Uhn = 1.8 Hz), 7.51 (1H, H2, AA", 3 = 5.7, “Jpn = 3.4
Hz), 7.33 (1H, H', BB’, 3Juh = 5.7 “Jun = 3.4 Hz), 6.05 (1H, H, ddt, 3Juw = 6.0, 10.3, 16.4 Hz),
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5.58 (2H, H?, s), 5.40 (1H, H&, ddd, 2Jin = 1.2, “Jn= 1.5, 3n= 10.3 Hz ), 5.32 (1H, H& ,ddd,
2Jyn=1.2, *4Jyy= 1.5, 3Jy.n = 16.4 Hz), 4.85 (2H, H®, d, 3J4.4 = 6.0 Hz)

RMN de 13C{'H} (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 139.8 (C2), 137.6 (C?), 133.6 (C1?), 130.0 (C13),
129.9 (C12), 123.5 (C%), 122.4 (C*), 115.4 (C?), 54.6 (CF), 49.5 (C1°), 20.0 (C7).

RMN de 1°F{*H} (DMSO-d6, 376 MHz) & (ppm): -70.1 (F%, d)
RMN de 31P{'H} (DMSO-d6, 162 MHz) & (ppm): -144.0 (P, sp)

IR v(cm™): 3160-3080 (f, st, C-Har), 2973-2859 (f, st, C-H), 1657 (bd, st, C=CH,), 1450 (m, st
(y), C=C y C=N), 1154 (m, st, N-C=N+), 826 (f, & (y) C=C). 752 (f, st, P-F), 556 (f, & (y) , =CH.
vinilico )

IV.6.3. Sintesis de la sal dihexafluorofosfato 3,3'-(1,4-fenilenbis(metilen))bis(1-
(metilalil)imidazol-3-io) [p-XiMeAllmo](PFe)2 (7).

La reaccion de 0.0192 g (0.0461 mmol) de [p-XiMeAllmo]Cl; (3) y 0.0170 g (0.0923 mmol)

de hexafluorofosfato formé un sélido blanco (7) con un rendimiento del 50 % (0.0146 g)

Datos espectroscopicos

SbH ! 5 4
%N@N y N@NJ*
6

H N 11 N
8a 2 10 @
PFY PFg

RMN de 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & (ppm): 9.30 (1H, H?, s), 7.81 (1H, H%, dd, 3Jh-n = 1.8, *Jh.
n=1.8Hz),7.72 (1H, H>, dd, 3Jy.n = 1.8, 4w = 1.8 Hz), 7.47 (1H, H'?, s) 5.84 (2H, HY, s), 5.07
(1H, H®, s), 4,83 (1H, H%, s), 4.79 (2H, H®, s), 1.68 (3H, H7, dd, 3Ju-n = 1.2, *Jyn = 1.2 Hz)

RMN de 3C{'H} (DMSO-d6, 100 MHz) & (ppm): 139.7 (C%), 137.1 (C?), 135.9 (C1), 129.3
(C'2), 123.8 (C5), 123.2 (C%), 115.4 (C?), 54.6 (CF), 42.1 (C?), 19.9 (C).

RMN de 1°F{*H} (DMSO-d6, 376 MHz) & (ppm): -70.0 (F%, d)

RMN de 3'P{*H} (DMSO-d6, 162 MHz) & (ppm): -144.3 (P, sp)
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IR v(cm™): 3161-3080 (f, st, C-Ha,), 2974-2855 (f, st, C-H), 1656 (bd, st, C=CH,), 1447 (m, st
(y), C=C y C=N) 1230 (bd, C-N), 1157 (m, st, N-C=N+), 822 (f, & (y) C=C). 750 (f, st, P-F), 554
(f, 6 (y) , =CHa vinilico)

IV.6.4. Sintesis de la sal dihexafluorofosfato 3,3'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(1-

(metilalil)imidazol-3-io) [o-XiMeAllmo](PFs)2 (8)

0.0500 g (0.119 mmol) de [o-XiMeAllmo]Cl, (4) y 0.0439 g (0.238 mmol) de
hexafluorofosfato de potasio reaccionaron para obtener un liquido de elevada viscosidad

(8) con un rendimiento del 72 % (0.0545 g).

Datos espectroscopicos

13

[ =t Q

—é‘)_ " /:—\ \%

Z%G/NQVZ;N 10 N@@N
- PFS PFg

RMN H (DMSO-d6, 400 MHz) & (ppm): 9.21 (1H, H2, s), 7.77 (2H, H*y H5, s), 5.60 (1H, H3,

AA’, 3Jyn = 5.8, “lun = 3.4 Hz), 7.32 (1H, H'2, BB', 3Jun = 5.8, “Jun = 3.3 Hz), 5.84 (2H, H™?, 5),

5.09 (1H, H8, s), 4.85 (1H, H®?, s), 4.81 (2H, HE, s), 1.71 (3H, H7, s)

RMN de 13C{!H} (DMSO-d6, 100 MHz) & (ppm): 139.7 (C%), 137.4 (C?), 133.2 (C1), 130.2

(C13), 130.0 (C?2), 123.8 (C5), 123.5 (C4), 115.4 (C8), 54.7 (C"), 49.6 (C1°), 19.9 (C7).

RMN de °F{*H} (DMSO-d6, 376 MHz) 6 (ppm): -70.0 (F%, d)

RMN de 31P{'H} (DMSO-d6, 162 MHz) & (ppm): -144.2 (P, sp)

IR v(cm™): 3163-3085 (f, st, C-Har), 2984-2855 (f, st, C-H), 1658 (bd, st, C=CH;), 1447 (m, st

(y), C=C), 1159 (m, st, N-C=N+), 825 (f, 6 (y) C=C, C=N). 747 (f, st, P-F) 554 (f, & (y) , =CH2

vinilico )

RMN de 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & (ppm): 7.72 (1H, H2,s), 7.30 (2H, H13, AA", 3J41 = 5.8, 4

b =3.0 Hz), 7.10 (1H, H%, d, 3J =1.5 Hz), 6.98 (2H, H'3, BB’, 311 = 5.8, 44+ = 3.0 Hz), 6.95 (1H,

H>, s), 5.33 (2H, H1O, s).
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IV.7. Sintesis de los carbenos de plata [Ag:Cl{p-XiAlimil}] (1a), Ag>Clx{o-XiAllmil}] (2a)
[Ag2Cl{p-XiMeAlImil}] (3a) y [Ag2Cl.{o-XiMeAlImil}] (4a)

La sal correspondiente (1 a 4) y Ag,0 en una estequiometria 1:1 se hicieron reaccionar en
una mezcla metanol/diclorometano 1:5 a 40 °C por 24 h. La mezcla resultante se extrajo
con pipeta y se percold usando celita como material filtrante. A la disolucidn obtenida en el
paso anterior se afiadié THF (2 mL) para precipitar la sal que no reacciond, el sobrenadante
se extrajo con pipeta y se secd a presion reducida. Los complejos 2a y 4a son solubles en
diclorometano, cloroformo, metanol y DMSO, mientras que 1a y 3a son parcialmente

soluble en DMSO.

IV.7.1. Sintesis de dicloro{3,3'-(1,4-fenilenbis(metilen))bis(1-alilimidazoliliden)} diplata(l)
[Ag2Cl{p-XiAllmil}] (1a)

La reaccién de 0.0500 g (0.128 mmol) de [p-XiAllmo]Cl; (1) con 0.0296 (0.128 mmol) de
oxido de plata produjo un sélido blanco (1a) con un rendimiento del 65 % (0.0504 g). Este

compuesto se descompone entre 183-184 °C.

Datos espectroscopicos

ga 5 4

H =\ =\
747\/N N Y N, N/

6 Yz u@J Y

8a H Ag 10 Ag

RMN de *H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 7.55 (1H, H*, d, 3Ju.n = 1.5 Hz), 7.45 (1H, H®, d, 3Jk-
n = 1.5 Hz), 7.20 (2H, H?, s), 6.03 (1H, H’, ddt, 3Jy.n = 6.1, 10.3, 16.5 Hz), 5.30 (2H, HY, s),
5.23 (1H, H8, s), 5.10 (1H, H®, s), 4.76 (2H, H, s).

RMN de 3C{*H} (DMSO-d¢, 100 MHz) & (ppm): 179.8 (C?), 137.9 (C*'), 134.8 (C7), 128.3 (C*?),
123.1 (C°), 122.8 (C%), 116.1 (C8), 54.1 (C°). 53.4 (C°).

IR v(cm™): 3148-3086 (f, st, C-Har), 2979-2855 (f, st, C-H), 1636 (bd, st, C=CH,), 1561 (m, st
(y), C=C) 1169 (bd, C-N), 936 (m, st, C=C),755 (dp & (y) C=C).
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IV.7.2. Sintesis de dicloro{3,3'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(1-alilimidazoliliden)} diplata(l)
[Ag2Cl{o-XiAlimil}] (2a).

La reaccién de 0.0500 g (0.128 mmol) de [o-XiAllmo]Cl; (2) y 0.0296 (0.128 mmol) de éxido
de plata produjo un sélido blanco (2a) con un rendimiento del 65 % (0.0699 g). Este

compuesto se descompone entre 140-142 °C.

Datos espectroscopicos

o _

ST NS
8a Ag Ag
|

RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7.42 (1H, H23, AA", )y = 5.7, 4un = 3.3 Hz), 7.18 (1H,
H2, BB’, 3Juy = 5.7, Juw = 3.3 Hz), 7.02 (1H, HS, d, 3Jun = 1.8 Hz) 6.83 (1H, H4, d, 3Jun = 1.8
Hz), 5.96 (1H, H7, ddt, 3Jun = 5.9, 10.2, 16.2 Hz), 5.27 (1H, H®, s), 5.25 (1H, H8,s), 5.21 (2H,
H05), 4.82 (2H, HE, m).

RMN de 3C{'H} (CDCls, 100 Mz) & (ppm): 182.9 (C?), 134.7 (C), 133.2 (C7) 129.3 (C1?), 128.9
(C%3), 121.6 (C5), 121.1 (C%), 119.2(C?8), 54.3 (CF), 52.7 (CL0).
IR v(cm™): 3160-3081 (f, st, C-Har), 2974-2849 (f, st, C-H), 1648 (bd, st, C=CH,), 1566 (m, st

(v), C=C) 1172 (bd, C-N), 919 (m, st, C=C),740 (dp 6 (y) C=C), 554 (f, 6 (y) , =CH2, vinilico).

IV.7.3. Sintesis de dicloro{3,3'-(1,4-fenilenbis(metilen))bis(1-(2-metilalil)imidazoliliden)}
diplata(l) [Ag2Cl2{p-XiMeAlImil}] (3a)

La reaccion de 0.0500 g (0.119 mmol) de [p-XiMeAllmo]Cl; (3) con 0.0279 g (0.119 mmol)
de 6xido de plata dio un sdlido blanco (3a) con un rendimiento del 75 % (0.0502 g). Este

compuesto se descompone entre 186-188 °C.
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Datos espectroscopicos

7
8a

5 4
: =~CN. N y N_ N
9
sa H 6 YZ by 4 Y
Ag Ag
1 1

RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 7.56 (1H, H*, d, 3J.n = 1.5 Hz), 7.44 (1H, HS, d, 3)4.
1= 1.5 Hz), 7.09 (2H, H2, 5), 5.29 (2H, H, s), 5.89 (1H, HE®, s), 4.68 (1H, H®, s), 4.73 (2H, HE,
s), 1.62 (3H, H7, s)

RMN de 13C{'H} (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 180.1 (C2), 142.0 (C%), 137.5 (C?), 128.2 (C12),
123.5 (C5), 122.7 (C%), 113.9 (C?), 56.9 (CF), 54.3 (C19). 20.2 (C7).

IR v(cm™): 3169-3083 (f, st, C-Har), 2979-2855 (f, st, C-H), 1636 (bd, st, C=CH,), 1564 (m, st
(y), C=C) 1160 (bd, C-N), 936 (m, st, C=C),755 (dp 6 (y) C=C).
IV.7.4. Sintesis de dicloro {3,3'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(1-(2-metilalil)imidazoliliden)}

diplata(l) [Ag2Cl2{o-XiMeAlImil}] (4a).

La reaccién de 0.0500 g (0.119 mmol) de [o-XiMeAllmo]Cl; (4) con 0.0279 (0.119mmol) de
oxido de plata formd un sélido blanco (4a) con un rendimiento del 85 % (0.0642 g). Este

compuesto se descompone entre 150-151 °C.

Datos espectroscopicos

RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7.39 (1H, H3, AA", 31 = 5.7, *Jun = 3.3 Hz), 7.09 (1H,
H'2, BB, 3Jun = 5.7, Yun = 3.3 Hz), 7.01 (1H, H5, d, 3Jun = 1.8 Hz) 6.90 (1H, H4, d, 3Juw = 1.8
Hz), 5.28 (2H, H0,s), 5.00 (1H, H®®, s), 4.87 (1H, H®,s), 4.71 (2H, HE, m), 1.69 (3H, H7, s)
RMN de 3C{*H} (CDCls, 100 Mz) & (ppm): 181.6 (C?), 140.6 (C°), 134.1 (C11), 130.3 (C%2),
130.1 (C13), 122.6 (C%), 121.5 (C*), 115.8 (C?), 58.6 (CF), 53.6 (C1°). 20.4 (C).
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IR v(cm™): 3148-3086 (f, st, C-Ha,), 2978-2855 (f, st, C-H), 1636 (bd, st, C=CH,), 1561 (m, st
(y), C=C) 1269 (bd, C-N), 919 (m, st, C=C),738 (dp & (y) C=C).

IV.8. Sintesis de los complejos de oro [AuxClx{o-XiAllmil}] (2b) y [Au2Cl2{o-XiMeAlImil}]
(4b).

Los compuestos 2a y 4a se hicieron reaccionar con dos equivalentes de [AuCI(SMe3)] en
diclorometano por 5 horas a 0 °C. El crudo de reaccidon se extrajo con pipeta y se percold
usando celita como material filtrante, se secd a vacio y luego se lavé con pentano (3x2 mL)
y se extrajo con pipeta. Como resultado de las etapas anteriores, se obtienen los complejos

2ay 4a, que son solubles en diclorometano, cloroformo, metanol y DMSO.

IV.8.1. Sintesis de dicloro{3,3'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(1-alilimidazoliliden)}dioro(l)
[Au2Cl2{o-XiAllmil}] (2b).

0.0100 g (0.0165mmol) de [Ag2Cl{oAllmil}] (2a) y 0.0097 (0.0336mmol) de [AuCl(SMe3)]
reaccionaron para obtener un sélido blanco (2b) con un rendimiento del 99 % (0.0129 g).

Este compuesto se descompone entre 157-158 °C.

Datos espectroscopicos

H [\ =
TN N N N/
saH Z;\E ;E

RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7.41 (1H, H3, AA’, 3Jyw =5.7, Ju-n = 3.3 Hz), 7.12 (1H,
H'2, BB, 3Ju-n = 5.7, “Ju-n = 3.3 Hz), 6.83 (1H, H®, d, 3Jp-n = 1.8 Hz) 6.83 (1H, H%, d, 3y = 1.8
Hz), 6.02 (1H, H’, ddt, 3Ju-n = 5.9, 10.2, 16.2 Hz), 5.36 (1H, H®®, s), 5.33 (1H, H%,s), 5.31 (2H,
H10,s), 4.90 (2H, H®, m).

RMN de 13C{ H} (CDCls, 100 Mz) & (ppm): 171.9 (C?), 133.0 (C11), 131.9 (C7) 129.9 (C3), 129.7
(C12), 121.4 (C5), 120.3 (C*), 120.2 (C?), 54.2 (CF), 52.9 (C19).

IR v(cm™): 3160-3100 (f, st, C-Har), 2972-2848 (f, st, C-H), 1656 (bd, st, C=CH,), 1555 (m, st
(y), C=C) 1167 (bd, C-N), 924 (m, st, C=C),744(dp & (y) C=C), 556 (f, & (y), =CHa, vinilico).
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IV.8.2. Sintesis de dicloro {3,3'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(1-(2-metilalil)imidazoliliden)}
dioro(l) [Auz2Cl2{o-XiMeAlImil}] (4b)

La reaccién de 0.0100 g (0.0157mmol) de [Ag:Cl.{oMeAllmil}] (4a) con 0.0093 (0.0315
mmol) de [AuCl(SMe3)] produjo un sélido de color blanco (4b) con un rendimiento del 95 %

(0.0121 g). Este compuesto se descompone entre 168-170 °C.

Datos espectroscopicos

RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7.33 (1H, H3, AA", 3J. = 5.7, *Jun = 3.3 Hz), 7.00 (1H,
H'2, BB’, 3y = 5.7, 4n = 3.3 Hz), 6.96 (1H, H5, d, 3Jpht = 1.8 Hz) 6.83 (1H, H%, d, 3Jpw = 1.8
Hz), 6.29 (2H, H10,s), 4.97 (1H, HE®, s), 4.84 (1H, H®,s), 4.76 (2H, HE, m), 1.69 (3H, H7, s)

RMN de 13C{'H} (CDCls, 100 Mz) & (ppm): 172.2 (C?), 139.6 (C°), 133.1 (C!1), 129.6 (C13),
129.4 (C12), 121.7 (C%), 120.7 (C*), 115.6 (C?), 57.6 (CF), 52.7 (C°). 20.0 (C).

IR v(cm™): 3153-3102 (f, st, C-Har), 2974-2849 (f, st, C-H), 1648 (bd, st, C=CH,), 1553 (m, st
(y), C=C) 1164 (bd, C-N), 921 (m, st, C=C),742 (dp & (y) C=C).

IV.9. Sintesis del complejo de paladio cis-[PdCl>(o-XiAllmil)] (2c).

En un matraz de 50 mL se agregaron 0.0100 g (0.056 mmol) de cloruro de paladio(ll), 3 mL
de acetonitrilo y se mantuvo a temperatura de reflujo durante dos horas. Luego se agregan
0.0220 g de [0-XiAllmo]Cl; (2) y se dejo en reflujo con agitacidn por 24 horas. La disolucidn
obtenida se secd a vacio. El sélido marrdn claro resultante se lavé con pentano, que es

soluble en DMSO, CDCls y acetonitrilo caliente.

\ J
H @\/ H7

N N
WD
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Anexos

A.1. Datos cristalograficos de los compuestos 1, 3, 2c y 4c

A. Anexos

Tabla A.1. Datos cristalograficos y parametros de coleccion de los compuestos 1y 3.

Compuesto 1 3
Formula C20H24Ci2Cl2N4 C22H28Cl2N4-2H20
Mr 3913 438.21
Sistema cristalino Ortorrémbico Monoclinico
Grupo espacial Pca2: P2i/c
Temperatura (K) 100(2) 100(2)
a (A) 10.2551(2) 9.7721(5)
b (A) 11.2426(2) 11.3073(6)
c(A) 16.9922(4) 10.3440(6)
v (A3) 1959.10(7) 1117.94(10)
z 4 2
F(000) 824 465
Densidad { Mg m™3) 1.279 1.302
Mo Ko radiacion, A 0.71073 0.71073
u(mm?) 0.343 0.311
Tamafio de cristal (mm) 0.507 x 0.404 x 0.361 0.127 x 0.113 x 0.053

indice R final [120 (1)]
indice R final
(GOF) en F?

No. de reflexiones

ApPmax, DPmin (e :&_3)

R1=0.0268, wR2 = 0.0693

R1=0.0268, wR2 =0.0693

1.047
26949

0.298/-0.164

R1=0.0329, wR2 =0.0814

R1=0.0375, wR2 =0.0849

1.045
21576

0.423/-0.520
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Tabla A.2. Datos cristalograficos y parametros de coleccion de los compuestos 2c y 4c.

‘ & ‘@
8o % a”“@ e
& o @ @ »" [}
¢ oo @ o8y
% ) c;«,s - -
& &> pa
o o o 6‘@’ %
o & o )
e & ‘ -
Compuesto 2¢-CHyCl, 4c
Formula C24H24ClaN4Pd-CH,Cl, C22H258ClaN4Pd-
My 580.64 523.77
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P21/m P21/m
Temperatura (K) 293 100
a (A) 8.1268(6) a =8.0501(10)
b (A) 14.1023(9) b =19.613(2)
c(A) 11.0153(7) 14.2250(17)
V(A3 1206.65(15) 2244.6(5)
V4 2 4
F(000) 584.0 1064
Densidad ( Mg m™) 1.598 1.550
Mo Ka radiacion, A 0.71073 0.71073
u(mm?) 1.228
Tamafio de cristal 0.131x0.102 x 0.047 0.128 x 0.071 x 0.053
(mm)

indice R final [I+20 (1)] R1=0.0404, wR2 = 0.0868 R1=0.0872, wR2 =0.2059

indice R final R1 = 0.0601, wR> = 0.0993 R1=0.1272, wR2 = 0.2259
(GOF) en F? 1.032 1.091

No. de reflexiones 22612 32338

APmax, Apmin (e A3) 1.19/-1.08 2.612/-1.302
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A.2. Espectro de gHMBC de los compuestos 2a, 3a 4a y 4b.
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Figura A.1. Espectro de gHMBC de 2a en CDCl3 a temperatura ambiente.
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Figura A.2.Espectro de gHMBC de 3a en DMSO-ds a temperatura ambiente.
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Figura A.4. Espectro de gHMBC de 4b en CDClz a temperatura ambiente.
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A.3. Imagenes de algunos resultados de actividad antibacteriana de 2a y 4b.

P. aeruginosa E. coli

Figura A.5. Zona de inhibicion del compuesto 2a

P. aeruginosa E. coli

Figura A.6. Zona de inhibicion del compuesto 4b
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S. aureus B. subtilis

P. aeruginosa E. coli

Figura A.7. Resultados del MIC del compuesto 4b
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