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Resumen

1 RESUMEN

En este trabajo se detalla la sintesis y caracterizacion de nuevas sales simétricas de
bencimidazolio: cloruro de 1,3-bis(4-nitrobencil)bencimidazolio {BzNb,}Cl (1), cloruro de
1,3-bis(naftalen-1-ilmetil)bencimidazolio {BzNf.}Cl (2) y dicloroaurato de 1,3-bis(naftalen-1-
ilmetil)bencimidazolio [BzNf;][AuCl;] (3). Se comparan dos metodologias para la sintesis de

2 y se realizé un cambio de contraién de dicho compuesto para obtener al compuesto 3.

Ademas, se estudia la reactividad de los compuestos 1y 2 con Ag.0 para obtener a los
complejos cloro(1,3-bis(4-nitrobencil)bencimidazolil)plata(l) [AgCK{BzNb-}] (4) y cloro(1,3-
bis(naftalen-1-ilmetil)bencimidazolil)plata(l) [AgCK{BzNf.}] (5), respectivamente. EI complejo
NHC de plata (l) 5 se emplea como agente de transmetalacién para producir al compuesto
cloro(1,3-bis(4-nitrobencil)bencimidazolil)oro(l) [AuCKBzNb,}] (6).

Las sales y los complejos carbénicos se caracterizaron en soluciébn mediante técnicas
espectroscopicas como IR, RMN de H y ¥C{*H} y andlisis elemental; asimismo, las
estructuras moleculares en estado sélido de los compuestos 1, 2 y 3 se determinaron

mediante estudios de difraccion de rayos X de monocristal.

Finalmente se muestran los estudios antimicrobianos de los compuestos carbénicos 5y 6
frente a cuatro tipos de bacterias: dos Gram positivas (Staphyloccoccus aureus y Bacillus
subtilis) y dos Gram negativas (Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli) mediante
ensayos preliminares in vitro empleando el método Kirby-Bauer. El carbeno de plata (I) 5

en estudio presenta inhibicién considerable a diferencia del carbeno de oro (l) 6.
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2 INTRODUCCION

Un carbeno N-heterociclico (NHC) representa a una clase de heterociclos que contienen
nitrégeno y un carbono carbénico.! Estos compuestos han generado gran interés debido a
que pueden formar enlaces fuertes metal-carbono,’? lo cual se refleja en energias de
disociacion de enlace mas altas y longitudes de enlace mas cortas que sus contrapartes de
fosfinas. A estas particularidades se les atribuye a sus fuertes propiedades de donacion de

electrones 0.5

Una de las caracteristicas mas atractivas de los NHC es la gran flexibilidad sintética® ya
gue la variacién simple de los materiales de partida permite la modificacién facil de las
propiedades fisicas y quimicas del carbeno resultante.®! Los carbenos de tipo NHC se
pueden unir a metales duros y blandos® lo que da lugar a una variedad de complejos de
Ag(l), Au(l), Cu(l), Cu(ll), Ni(ll), Pd(l1), Pt(ll), Rh(1), Rh(IlI), Ir(1), Ir(l11), Ru(ll), Ru(lll) y Ru(1V)
con numerosas aplicaciones en el area de catalisis, materiales® e incluso en medicina. De
entre todos los iones metélicos mencionados se ha observado que los NHC de plata son
los mas estudiados debido a su facilidad de sintesis, ademas son muy utiles como fuentes

de diferentes complejos metalicos a través de la transmetalacion.™

Los grupos de investigacion estan cada vez mas involucrados en el desarrollo de nuevos
farmacos a raiz del aumento en la resistencia bacteriana a los antibi6ticos, en donde la
quimica sintética innovadora juega un papel importante.[’! Este hecho ha conducido a
estudiar complejos carbénicos N-heterociclicos, especialmente de plata (1) y oro (I), con
potencial aplicacién en la metalofarmacéutica. Por un lado, los complejos de plata muestran
valores de concentracion inhibitoria minima impresionantemente bajos contra una variedad
de bacterias Gram positivas y Gram negativas. Una ventaja de estas especies es que
pueden ser terapéuticamente activas durante un periodo mas largo, debido a una liberacién
mas lenta de iones de Ag* activos.®! Tanto los compuestos de plata como los de oro han
atraido una creciente atencion debido a su capacidad para abordar objetivos no genémicos
como las mitocondrias y las proteinas. Este hecho ha dado lugar a numerosos informes
sobre la actividad anticancerosa de los carbenos de oro y poco menos de los carbenos de

plata.l
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3 GENERALIDADES
3.1 Carbenos

Los carbenos son especies quimicas neutras que contienen un atomo de carbono divalente
con una capa de valencia de seis electrones, los cuales presenta un par de electrones no
enlazados, altamente labiles, lo que le otorga un caracter dual de nucledfilo y electrdfilo. !
Los carbenos libres resultan muy inestables debido a su octeto incompleto, y
tradicionalmente se les ha considerado solo como intermediarios transitorios altamente

reactivos.?!

3.2 Orbitales y energética de carbenos
Una caracteristica de los carbenos es la existencia de dos orbitales no enlazantes en un
atomo de carbono, en donde hay dos electrones para distribuir entre estos dos orbitales por

lo que su ubicacion define el estado electrénico del carbeno.®

Los carbenos pueden tener una geometria lineal o angular (la mayor parte de los carbenos
tienen una estructura angular). En el primer caso, el atomo de carbono tiene una hibridacion
sp que tiene dos orbitales p energéticamente degenerados (px, py), €n donde pueden estar
los electrones de no enlace (estructura | de la Figura 1); en el segundo caso, el a&tomo de
carbono tiene una hibridacion sp? donde los dos electrones no enlazantes del &tomo pueden
ocupar los dos orbitales vacios con una orientacion de espin paralelo, esta situacion
conduce a un estado fundamental triplete (c'p.!) como se muestra en la estructura II;
alternativamente, los dos electrones pueden ocupar el orbital ¢ con una orientacion de espin
antiparalelo que conduce al estado fundamental singulete (c2p.°), también es posible un
estado singulete adicional (c°p.?) 0 un estado singulete excitado con una ocupacién
antiparalela de los electrones en los orbitales p. y o (c!p.t), ver estructuras Il a V

respectivamente de la Figura 1.09

Pr Pr Pr Pr
| Il i v \%
Triplete Triplete Singulete

Figura 1. Posibles configuraciones electrénicas para atomos de carbono carbénico.

Se pueden diferenciar dos clases de carbenos estables singulete de estructura Il (Figura

1): carbenos aciclicos y carbenos ciclicos (de 3, 4, 5, 6, 7 miembros y carbenos aniénicos).
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Los compuestos que han recibido mayor atencién en los ultimos afios son los carbenos N-
heterociclicos (NHC) de 5 miembros.*! Los NHC tienen al menos un sustituyente R-amino

y las estructuras mas comunes se muestran en la Figura 2.2

R
— (/N\ /:N N N
R/N\/N R N~r R/N\/N\R R’N N\R
Imidazol- Pirazol- Triazol— Tetrazol-

. _ _ m
R/N\/N\R SNR O N-r R R
Pirrolidina- Tiazol- Oxazol- Tetrahidropirimina-

N\R R \/ R

Bencimidazol— Dihidroperimidina-

Figura 2. Estructuras de carbeno N-heterociclico mas comunes. Se debe
agregar el sufijo “illideno” para obtener el nombre genérico de cada tipo de NHC.

3.3 Clasificacion

En la actualidad los carbenos han sido ampliamente utilizados para formar complejos con
metales de transicidn, existen tres tipos generales de carbenos metalicos: carbenos
Fischer, carbenos de Schrock y carbenos de Wanzlick-Arduengo o mejor conocidos como
carbenos N-heterociclicos. Cada uno presenta una forma distinta de coordinacion del
carbono carbénico con el metal (Figura 3).1*%

Y A
—>O/() o—0/ »o KS

O

Figura 3. Diagramas de orbitales de un carbeno de Fischer (1), Schrock (1) y N-heterociclico ().

3.3.1 Carbeno tipo Fischer

Los complejos metélicos con carbenos de Fischer se forman con metales en bajos estados

de oxidacion. Los carbenos tienen una configuracion electrénica singulete, lo que les
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permite estabilizarse mediante la presencia de heteroatomos. El enlace M=C dominante
surge de la donacion de carbono al metal y simultdneamente, de la retrodonacion posterior
del metal al &tomo de carbono. Los electrones suelen estar polarizados hacia el metal y el
enlace carbénico tiene un caracter de doble enlace parcial, que disminuye con la
estabilizacion del carbeno por sus grupos sustituyentes (estructura | de la Figura 3)*y se
comporta como si presentara una carga positiva parcial y su atomo de carbono fuera

electrofilico.™™!
3.3.2 Carbeno tipo Schrock

Los complejos carbénicos de tipo Schrock se encuentran formados casi exclusivamente
con metales de transicion tempranos y con el estado de oxidacion mas alto posible. Los
electrones 1t se distribuyen casi por igual entre el carbono y el metal, y la distancia de enlace
metal—carbono es mas parecida a la de un enlace doble verdadero.'¥ Los sustituyentes de
estos carbenos son los no donadores T, como los grupos alquilo®® (estructura Il de la Figura
3). Este tipo de carbeno puede estar en estado triplete que se comporta como un nucledfilo,

como si tuviera una carga parcial negativa.™*?
3.3.3 Carbenos N-heterociclicos

Los NHC se encuentran en estado singulete tal y como los carbenos de Fischer; sin
embargo, el carbono carbénico es neutro y se incorpora en un heterociclo que contiene
nitrégeno, lo que provoca que el orbital p vacio del carbono carbénico acepte los pares de
electrones libres 1 de dichos atomos de nitrégeno (esquema Il de la Figura 3). Los NHC
se unen al metal a través de la donacion G, mientras que la retrodonacion 1 es minima

debido a la alta ocupacion del orbital p» vacio del carbeno por deslocalizacion .1

Una de las caracteristicas de los NHC que los diferencia de los otros tipos de carbenos es
su alta estabilidad, por ejemplo, los carbenos simples, como el metilideno (:CH), se
descomponen por encima de las temperaturas criogénicas. En contraste, los NHC pueden
almacenarse, embotellarse e incluso destilarse, sin embargo, aln no superan la estabilidad
de otros ligantes como las fosfinas (por ejemplo, PPhs), debido a que requieren una base

fuerte para su generacion y, generalmente, deben almacenarse en atmésfera inerte.*%

Existen diferencias entre los NHC y los ligantes fosfina, por ejemplo, los NHC son
donadores o mas fuertes y aceptores ™ mas débiles que las fosfinas.l*8! También hay

diferencias significativas en las propiedades estéricas de los NHC y las fosfinas, mientras

que la hibridacion sp® de las fosfinas da como resultado una disposicién espacial en forma
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de cono de sus grupos sustituyentes y de su efecto estérico. Por otro lado, las
caracteristicas estéricas de la mayoria de los NHC pueden describirse mejor como un
abanico o un paraguas, con los sustituyentes de nitrégeno orientados hacia el metal, como
se muestra en la Figura 4. Por este motivo, los NHC generalmente se consideran ligantes
estéricamente demandantes, lo cual varia dependiendo de los sustituyentes de nitrégeno y

el tipo de heterociclo utilizado.!

I\I/I [—\

/ , N N~
P R ~*"TR
1/1\3 Z"¥‘~>‘
R\‘R”R’ M -7
Cono Abanico

Figura 4. Caracteristicas estéricas de las fosfinas
(izquierda) y los carbenos N-heterociclicos (derecha).

3.4 Naturaleza del enlace quimico de los NHC del grupo 11

Estudios tedricos han sugerido que la fuerza de unién entre el carbeno y el centro metalico
sigue el orden Au > Cu > Ag. Aunque se ha calculado que los enlaces NHC de plata son
los més débiles, de forma general, este enlace es bastante fuerte. La atraccién coulémbica
entre los electrones sigma del carbono carbénico y el metal cargado positivamente sugiere
que los enlaces metal-carbeno son en gran parte iénicos con algun grado de contribucion
covalente y, en esta interaccion, se involucra el par solitario del carbeno y el orbital hibrido
de plata d,- + s.[*® También se ha observado una interaccion T significativa entre el carbono
carbénico y los metales del grupo 11, lo que sugiere un alto grado de retrodonacién 1T para

estos sistemas.*"]

La donacién 1 de los atomos de nitrégeno al orbital p vacio del carbono carbénico aumenta
con la formacion de complejos con los metales del grupo 11, esto se debe a la donacion de
densidad electronica del carbeno al metal (Figura 5). La evidencia estructural también

apoya este resultado tedrico mediante la comparacion de las distancias de enlace carbeno-

nitrégeno del complejo frente al carbeno libre.®
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i - Donacion de electrones mediante
Caracter electrofilico:

. .. efecto resonante positivo
orbital © vacio "~--

Caracter nucledfilo: d

par solitario de electrones = 0\8{@‘“3 3

Efecto inductivo de extraccion
de electrones por atomos
de N electronegativos

Figura 5. Estabilizacion del carbeno N-heterociclico.

3.5 Ruta de Sintesis de carbenos N-heterociclicos de plata (I)

Los complejos de plata de carbenos N-heterociclicos se han preparado a partir de sales de
azolio principalmente de tres formas: (1) preparaciéon del carbeno libre y posterior reaccion
con una sal de plata, como AgNOs y AgCl, (2) reaccion in situ de sales de azolio con
reactivos basicos de plata y (3) reaccion in situ de sales de azolio con una base en presencia
de una sal de plata.[®

La ruta de la base de plata (Esquema 1) ha sido el método més utilizado, debido a que es
posible lograr la desprotonacién usando una variedad de bases de plata como Ag.0, AgOAc
y Ag.COs, de los cuales, el 6xido de plata es el mas cominmente utilizado, ya que es
relativamente estable, de facil acceso, las reacciones se pueden llevar a cabo en atmésfera
de aire a temperatura ambiente, no se requieren pretratamientos con disolventes ni bases

fuertes y es posible mantener la quiralidad.™!

X
C)
Lo, Py
©) Ag,0, AgOAc o Ag,CO
R\N \N’R g2 g g2L03 R\N)\N’R
\—/ Disolvente \—/

Esquema 1. Ruta de la base de plata para la formacién de carbenos N-heterociclicos.

Se han utlizado una amplia variedad de disolventes con Ag.O, como CHCl,, 1,2-
diclororetano, DMSO, acetona, metanol, acetonitrilo, DMF y agua. Ademas de disolventes
puros también se han utilizado mezclas de éstos. El hecho de que ciertos complejos de
NHC puedan formarse en agua sugiere que la desprotonacién y la posterior metalacion es

un proceso concertado. Es importante aclarar que, aunque se ha visto que estas reacciones

proceden a temperatura ambiente, se encontré que a menudo requieren reflujo, si se
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involucran sales voluminosas, esto sugiere que el volumen estérico alrededor del cation de

azolio afecta la capacidad del 6xido de plata para desprotonarla eficazmente.®

La eficacia de este método también puede depender de la acidez, del impedimento estérico
de las sales de azolio y de la nucleofilicidad de los NHC, por ejemplo, los grupos funcionales
atractores de electrones en las posiciones C*®° del esqueleto de imidazolio afectan la acidez

del protén C?y, por lo tanto, la reactividad de AgO.M

3.6 Ruta de Sintesis de carbenos N-heterociclicos de oro ()

Algunos complejos NHC pueden obtenerse directamente a partir de la sal de azolio
mediante desprotonacion, utilizando una base fuerte y la posterior reaccién con el metal
deseado. Sin embargo, muchos ligantes fallan en la metalacion debido a la degradacién
bajo las fuertes condiciones requeridas, debido a esto, la alternativa mas empleada es
mediante la reaccion de transmetalacion a partir de los respectivos complejos NHC de plata,
los cuales han demostrado ser muy habiles para transferirse a una variedad de otros
metales, incluso se ha observado que ciertas reacciones de transmetalacion se pueden
llevar a cabo en condiciones aerdbicas y en presencia de agua. En particular, las
transferencias de oro generalmente se realizan en CH2Cl, a temperatura ambiente y se
completa en unas pocas horas, utilizando reactivos como [AuCI(SMez)] y [Au(tht)]Cl

(tetrahidrotiofeno),® como se muestra en el esquema 2.

X X
Ag Au
R\N)\N’R [AuS(CH3).Cl] o [Au(tht)]'CI R\N)\N’R
\—/ CH,Cl, \—/

Esquema 2. Reaccidn de transmetalacion de carbenos N-heterociclicos de Ag(l).

3.7 NHC de plata(l) y oro (I) como farmacos antimicrobianos

Los llamados metaloantibi6ticos son complejos metalicos que se han disefiado y
desarrollado para tener una funcion como antibiéticos, una de sus ventajas es que tienen
interacciones especificas con membranas, proteinas y otras biomoléculas. Los farmacos a
base de metales pueden actuar como transportadores y liberar farmacos in situ con un
proceso de activacion adecuado, como un cambio de pH, que se produce al llegar a la
célula objetivo. Varios metales de transicion, como plata, oro, paladio, rodio, rutenio, iridio

y platino se han utilizado para sintetizar nuevos complejos metélicos NHC para estudiar




Generalidades

actividades antimicrobianas y anticancerigenas en entornos in vitro, en particular, los

complejos NHC de plata y oro han exhibido los resultados mas prometedores.”
3.7.1 Actividad antibacteriana de los complejos NHC de plata (1)

El poder letal de los iones de plata por célula es de 10°-107 iones; sin embargo, el
inconveniente de los agentes antimicrobianos de plata actuales es que su actividad es de
corta duracion. La liberacion de iones de plata de los complejos de NHC podria tener una
liberacién lenta y prolongada de iones plata en la herida, previniendo la infeccion por un
periodo prolongado y promoviendo la cicatrizacién.!®

3.7.1.1 Mecanismo de actividad de plata

El mecanismo antibacteriano de la toxicidad de los iones de Ag* contra varias bacterias aln
no se comprende por completo, sin embargo, se ha propuesto que dicho mecanismo
comienza cuando la plata se adhiere a la superficie de las bacterias y dafan
irreversiblemente la estructura de la membrana celular. Este proceso conduce a que los
iones de Ag* penetren en las células, impidiendo la actividad de las proteinas y, finalmente,
provocando la muerte de las bacterias. Cuando entran en contacto con la pared de la
bacteria, atraviesan la pared celular y luego se unen a la capa de fosfolipidos de la
membrana citoplasmatica, provocando la inactivacion de las proteinas unidas a la

membranal*® (Figura 6).

Membrana exterior
N
RRRRRRARRRRARRARARRBARARKRRARRARRA
HERNENFRNUNURNNUNNNNNUNN \ S 00000000051
Peptidoglicano Pared
celular Peptidoglicano
Membrana KKKKRK KKAKKKRARKKKKKAKKKKKKKKK
RARRARRARAARRARRAR RARRARARAARRAAR Ve —_— VMY VY LA A RO AR ARG
NENNUNNUNNNNRNNRNNN NENMERNNENNNNN plasmatlca
Bacteria Gram positiva Bacteria Gram negativa

Figura 6. Estructura de la pared celular de bacterias (A) Gram positivas y (B) Gram negativas.

Los estudios de Feng y colaboradores sugieren que el tratamiento de E. coli y S. aureus
con Ag* provoca cambios morfolégicos significativos en las células bacterianas. Las células
tratadas con plata exhibieron una regién de luz de electrones en su citoplasma con
moléculas de ADN condensadas. Las moléculas de ADN condensadas pierden su
capacidad de replicarse ya que se detectaron granulos densos alrededor de la pared celular

dentro del citoplasma; la membrana citoplasmatica se redujo y se tuvo un desprendimiento

de la pared celular. Ademas, el microanalisis por energia dispersiva de rayos X de los
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granulos densos en electrones revelo la presencia de plata y azufre. Esto fue una indicacion
de que los iones de plata interactian con los grupos tiol y conducen a la desactivacion de

las proteinas enziméticas.

Otro mecanismo propuesto por Fox y Modak sugirié que el resto de plata se uni6 a los
componentes dentro de la célula. La posterior inhibicion del crecimiento bacteriano se
atribuyo a la cantidad de plata unida al ADN bacteriano. Ademas, varios grupos investigaron
el efecto de los iones Ag* en la cadena respiratoria de E. coli que indican que los iones Ag*
son altamente téxicos para los microorganismos debido a la inhibicion de la cadena

respiratoria en mdltiples sitios.*!
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4 ANTECEDENTES

El primer estudio sobre el carbeno N-heterociclico fue realizado por Wanzlick y Schikora en
1960. Mas tarde, en 1968 Ofele y Wanzlick informaron la primera aplicacién de NHC como
ligante para complejos metélicos, donde se mostré una gran estabilidad del carbeno de
mercurio producido in situ, desde entonces se intent6 aislar el ligante de carbeno; sin
embargo, los esfuerzos resultaron en dimeros de alqueno. Hasta que, en 1991, Arduengo
y colaboradores aislaron el primer carbeno cristalino estable, proveniente de una sal de

imidazol (Esquema 3).E!

N NaH/THF N
Cat. DMSO
[n e )
N@@ N

Esquema 3. Sintesis del primer carbeno N-heterociclico estable libre.

4.1 Sintesis de NHC de plata (I)

La primera sintesis de un complejo NHC de plata se logr6 en 1993 mediante la
desprotonacién de la sal de imidazolio para producir el carbeno libre, que posteriormente
reacciond con triflato de plata para producir el complejo metdlico como se muestra en el
esquema 4. Se observd que el carbeno libre podia aislarse con un alto rendimiento y
almacenarse durante largos periodos de tiempo. Aunque este procedimiento se ha utilizado
para la sintesis de una amplia variedad de complejos metalicos, las condiciones requeridas
para generar el carbeno libre (usando bases como KH o KOtBu) pueden conducir a la

desprotonacion de otros protones acidos en el ligante.®

-y

N KH o KOtBu N AgCF3S03
[ L)

S S ]

o Y Wy

Esquema 4. Sintesis del prlmer carbeno N- heteromcllco de plata M.
VNV NN NN NNNNNNNL VNN NNNNNL VN
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En 1997 se utilizé por primera vez acetato de plata como base para obtener el carbeno a
partir de la sal de triazolio en THF a reflujo. Actualmente, la ruta sintética mas empleada es

la metodologia de la base de plata.™

4.2 Sintesis de NHC derivados del bencimidazol

En 1998 se empez6 a estudiar la sintesis de los NHC de Ag(l) a partir de sales de
bencimidazolio empleando Ag.O en CHCl, a temperatura y presiéon ambiente.? A partir
de entonces, se han identificado una variedad de complejos de plata (I) que se han
sintetizado a través de la desprotonacion de sales de bencimidazolio N,N-disustituidas. Se
ha reportado recientemente la sintesis y caracterizacion de carbenos N-heterociclicos de
plata (I) y oro (I) obtenidos a partir de una sal de bencimidazol funcionalizada con

antracenilo y un alquino terminal como se muestra en el esquema 5.1

N )
N
Ly Ly
N 1.1 K,CO3 DMF N DMF

N
+ — + e o @[ )
50°C, 18 h g 40°C.3d N
1.1 OOO 1.2Me,Si=— ©
Br —_
82%  TT—=""SiMe,
cl

0.7 AgzO, MS, CH2C|2
ta.,2d

N Au(SMe,)Cl, CH,Cl, N
@EN/>®_A” Br ta.,4h @EN/>®_A9 Br
© ©
Br \\ Br \
T~ SiMe; T SiMey

Esquema 5. Sintesis de una sal de bencimidazol y sus respectivos carbenos N-heterociclicos de
Ag(l) y Au(l).

Otra sintesis similar reporta una variedad de carbenos N-heterociclicos de plata (1)

obtenidos a partir de sales de bencimidazolio N,N-disustituidas con isobutilo y diferentes

cloruros de arilo como se muestra en el esquema 6.
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N N //<
R P N N
@EN/> @EN> DMF__ R ) Ago0/CH,Cly 5 >—AgCl
KOH/DMSO + 80°C/24 h N© 25°C/24 h N
+ — 5>
80°C/8 h °
Br/Y ®/\Cl Cl
R’ R X

Esquema 6. Sintesis de las sales de bencimidazolio y sus respectivos carbenos N-heterociclicos
de Ag(l).

4.3 Actividad antibacteriana de los complejos NHC de plata

Las propiedades antibacterianas de la plata se conocen y han sido utilizadas lo largo del
tiempo en diferentes aplicaciones, tales como agujas quirdrgicas, purificacion de agua,
catéteres, cuidado de heridas, etc.?Yl Los primeros registros de este tipo de actividad
describen que el agua se almacenaba en urnas de plata para evitar el crecimiento
bacteriano® y desde el siglo XVII se ha documentado el uso de compuestos de plata para
uso medicinal. Durante los siglos XIX y XX, se utilizé nitrato de plata para prevenir
infecciones en pacientes con quemaduras graves.?! En 1880, un obstetra aleman introdujo
una solucién ocular profilactica de nitrato de plata al 2% para prevenir la oftalmia neonatal
en los recién nacidos. A partir del descubrimiento de la penicilina se vio disminuido el uso
de antimicrobianos a base de plata.®!@ Poco tiempo después, surgieron organismos
resistentes como P. aeruginosa, Proteus mirabilis y Proteus morgani y condujeron al
resurgimiento de los compuestos de plata para la inhibicion microbiana, dando lugar a la
introduccion de la sulfadiazina de plata en 1968, que sigue siendo uno de los tratamientos

topicos para quemaduras mas efectivos y ampliamente utilizados.*"!

Se ha encontrado que la plata en sus formas comunes, en general, no es toxica para las
células de los mamiferos,’® aunque no se sabe con certeza el mecanismo de accion de la

plata, varios informes indican que la Ag(l) es la especie bioactiva.
4.3.1 Complejos NHC de plata (I) derivados de sales de bencimidazolio

En 2004 se estudiaron por primera vez las propiedades antimicrobianas con éxito contra E.
coli, S. aureus y P. aeruginosa de varios complejos NHC de plata sintetizados a partir de
sales de bencimidazolio obtenidas mediante reacciones con Ag.O en diclorometano como

disolvente a temperatura ambiente.>?Y Se examinaron dichos complejos mediante el uso

del procedimiento de diluciéon en agar recomendado por el Instituto de Estandares Clinicos
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y de Laboratorio por su actividad antimicrobiana in vitro contra una variedad de bacterias
Gram-positivas y Gram-negativas, asi como por sus propiedades antifingicas contra

Candida albicans y Candida tropicalis.!?

En 2015, Akkog y colaboradores informaron la sintesis de complejos NHC-plata sustituidos
con naftalen-2-ilmetilo a partir de sales de bencimidazolio y carbonato de plata (Ag2COs)
(estructuras 7 y 8 de la Figura 7). Estos complejos se examinaron in vitro en cuatro bacterias
(S. aureus, E. coli, Enterococcus faecalis y Pseudomonas aeruginosa) y dos hongos
(Candida albicans y Candida tropicalis). Los resultados mostraron que el compuesto 8 fue
el més eficaz contra las bacterias (6.25 pg/mL), mientras que el compuesto 7 present6 una
Concentracién Inhibitoria Minima (CIM) de 12.5 pg/mL.

Para estudiar los efectos del impedimento estérico de los complejos NHC de plata, Ozdemir
y sus colaboradores sintetizaron varios complejos voluminosos de NHC-AgBr sustituidos
con 3,5-di-terc-butilo. Todos los nuevos complejos se evaluaron frente a dos bacterias
Gram-negativas (E. coli y P. aeruginosa), dos bacterias Gram-positivas (S. aureus y E.
Faecalis) y dos tinciones fungicas (C. albicans y C. tropicalis). El complejo mas voluminoso
(estructura 9 de la Figura 7) fue el mas eficaz contra todas las cepas microbianas probadas,
con una CIM de 6.25 ug/mL, mientras que el complejo mas pequefio mostré una CIM de 25

pg/mL (estructura 10 de la Figura 7).1

L0
©:N>—AQCI ©::>—AgBr

) )

t-Bu

R R
7 R=-2-naftil t-Bu
8 R=-fenil
9 R=
t-Bu
10 R= ;‘{/OMe

Figura 7. Estructura de complejos N-heterociclicos de plata (I).
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4.4 Actividad antibacteriana de los complejos NHC de oro

Uno de los primeros usos del oro en la medicina fue durante el siglo XIX para tratar la sifilis
en forma de una mezcla de AuCl y NaCl (muriato de oro y soda) Na[AuCl,]. Posteriormente,
en el siglo XX, se usaba dicianurato de potasio K[Au(CN);] contra el bacilo tuberculoso. La
terapia con oro para la tuberculosis se anuncié posteriormente en 1920, pero
desafortunadamente no tuvo éxito para ese uso. También se han usado varios tipos de
farmacos a base de oro para tratar muchas enfermedades, como el lupus eritematoso
discoide, la artritis psoridsica y la artritis juvenil. Posteriormente se introduce la auranofina
en 1985, un farmaco monomérico de fosfina de oro (I) biodisponible por via oral para el
tratamiento de la artritis reumatoide.? En los ultimos afios, se han estudiado varios
complejos de oro para el tratamiento de enfermedades, como el cancer y las infecciones
bacterianas, paltdicas y por VIH.I" Cetinkaya fue el primero en describir la actividad
antimicrobiana de complejos NHC de oro (I) en 2004, mostrando una actividad buena y

selectiva contra bacterias Gram positivas y Gram negativas.*
4.4.1 Complejos NHC de oro derivados de sales de bencimidazolio

Ozdemir y su equipo presentaron en 2010 algunos complejos NHC de Au(l), los cuales se
evaluaron contra S. aureus, E. faecalis, E. coli, P. aeruginosa, C. albicans y C. tropicalis.
Los compuestos 11y 13 (Figura 8) inhibieron el crecimiento de las cepas bacterianas Gram
positivas S. aureus y E. faecalis (MIC 12.5 ug/mL), pero no mostraron un buen efecto contra
las bacterias Gram negativas y las cepas fungicas (MIC 200-400 pg/mL). En cambio, el

compuesto 12 es mas activo contra las cepas flingicas (MIC 12.5 ug/mL).2

OCH, OCH,

H5CO H,CO

H3CO H3CO

N N N
>—AuCl @E >—AuCl @E >—AuCl
N N N

o

H,CO

H;CO

OCH,4
11 12 13
Figura 8. Estructura de carbenos N-heterociclicos de oro (l).
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Sintetizar y caracterizar sales simétricas de bencimidazolio N, N’-disustituidas derivadas del

cloruro de 4-nitrobencilo y del 1-(clorometil)naftaleno que permitan la sintesis de carbenos

N-heterociclicos de plata (1) y oro (I) mediante rutas sintéticas convencionales y evaluar la

actividad antimicrobiana potencial de esta serie de complejos.

5.2 Objetivos especificos

Sintetizar la sal cloruro de 1,3-bis(4-nitrobencil)bencimidazolio {BzNb2}Cl (1) a partir
de bencimidazol y cloruro de 4-nitrobencilo.

Sintetizar la sal cloruro de 1,3-bis(naftalen-1-ilmetil)bencimidazolio {BzNf;}Cl (2) a
partir de bencimidazol y 1-(clorometil)naftaleno.

Estudiar la reactividad de las sales {BzNb2}CI (1) y {BzNf.}CI (2) con éxido de plata
(I) para la sintesis de carbenos N-heterociclicos de Ag(l).

Realizar la reacciébn de metatesis de los carbenos de plata sintetizados y con
[AuCI(SMe3)] como fuente de oro (1).

Evaluar la capacidad antibacteriana de la serie de carbenos N-heterociclicos con

sustituyentes naftilo.
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6 METODOLOGIA

6.1 Material, reactivos y equipos

Todas las reacciones fueron llevadas a cabo bajo atmésfera inerte. EI material de vidrio y
canulas se usaron en condiciones anhidras, por lo que se secaron previamente en una
estufa a temperatura de 110 °C por al menos doce horas. Los disolventes se evaporaron a
presion reducida usando una linea doble de vacio y nitrégeno. Todos los disolventes
utilizados durante este proyecto se secaron y se purificaron previamente utilizando las
técnicas descritas en la literatura.”® Todos los reactivos utilizados fueron grado reactivo

marca Aldrich y utilizados sin previa purificacion.

Los productos sintetizados se caracterizaron mediante espectroscopia infrarroja (IR),
resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y ¥C{*H} en una y dos dimensiones, analisis

elemental (AE) y por difraccién de rayos X de monocristal cuando fue posible.

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un espectrometro GX Perkin Elmer FT-IR.
Los experimentos de RMN se obtuvieron en un espectrometro Bruker de 400 MHz,
utilizando CDCIs; como disolvente a temperatura ambiente. Los experimentos de analisis

elemental se realizaron en un Analizador Perkin Elmer Series || CHNS/O 2400.

El andlisis de la estructura de los compuestos 1y 2 se realizé por difraccién de rayos X de
monocristal empleando un difractémetro Bruker D8 Venture usando una radiacion de
Mo-Ko (A=0.71073 A). Los datos se analizaron mediante el software Bruker APEX3.[242. b]
Se aplic6 un método de correccion de absorcion semiempirico (SADABS). 2%l La estructura
se resolvi6 mediante métodos directos, se completdé mediante la sintesis de Fourier de
diferencia posterior y se refind mediante procedimientos F? utilizando el paquete SHELX-
2014-7.% Los programas cristalogréaficos se utilizaron bajo el paquete WINGX.?® Los datos
de difraccion de rayos X de monocristal para el compuesto 3 fueron colectados en un
difractémetro Gemin Oxford CCD con doble fuente de irradiacién (Cu y Mo), usando una

radiacion de Mo-Ko. (A=0.71073 A, con monocromador de grafito).
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6.2 Sintesis de la sal simétrica cloruro de 1,3-bis(4-nitrobencil)bencimidazolio
{BzNb2}ClI (1)
o

7 2
10X ONTGN
1" 4
O,N s NO

6
1

Para la sintesis del compuesto 1 se toma como referencia las condiciones de reaccion

reportados en la literatura®4 mediante el proceso de N-alquilacion en dos etapas:

Etapa 1: en un matraz bal6n se colocaron 1.000 g (8.46 mmol) de bencimidazol y
1.1699 g (8.46 mmol) de K.COsz en 15 mL de acetona y se dejé en agitacion durante 1 h a
temperatura ambiente. Posteriormente se afiadié a la mezcla de reaccién 1.4523 g (8.46
mmol) de cloruro de 4-nitrobencilo y se dej6 a reflujo durante 24 h. Terminado el tiempo de
reaccion se filtré y evaporo a presion reducida, obteniendo la especie monosustituida BzNb
como un liquido altamente viscoso color rojo con un rendimiento del 93% (1.9856 g).

Etapa 2: 0.3000 g (1.18 mmol) de BzNb y 0.2032 g (1.18 mmol) de cloruro de 4-
nitrobencilo se hicieron reaccionar en un tubo Schlenk en 2 mL de DMF a 80°C durante 48
h, obteniendo un liquido color amarillo al cual se le hacen lavados con Et,O (3 x 5 mL), lo
que dio como resultado un sélido color beige correspondiente al compuesto {BzNby}ClI (1)
con un rendimiento del 40% (0.1999 g).

6.2.1 Datos espectroscopicos del compuesto {BzNb}ClI (1)

IR (estado sélido) v (cm™): 3051-3008 (m, st, C-H), 2930 (m, stas, CHy), 2868 (m, st
CHy), 1606 (f, st, C=C), 1557 (f, st, C=C, C=N), 1520 (mf, stas, NO,), 1492 (f, st, C=Cg,),
1457 (f, dap, CH2), 1430 (f, st, C=Cg;), 1350 (mf, stsy, NO2), 1028-940 (m, &qp, C-H), 1186
(m, st, N-C=N"), 856 (f, st, C-N), 834 (m, y, CH>), 804-691 (f, &r, C—H), 717 (f, &1, NO>).

RMN de *H (CDsCN, 400 MHz, 25 °C) & (ppm): 10.06 (1 H, s, H2), 8.25 (4 H, H), 7.73 (2
H, m, H%), 7.70 (4 H, H%, 7.62 (2 H, m, H®), 5.88 (4 H, s, H).

RMN de C{*H} (CDsCN, 100 MHz, 25 °C) & (ppm): 149.4 (C), 144.0 (C?), 141.2 (C¥),
132.5 (C*), 130.5 (C?), 128.5 (C?), 125.2 (C%°), 114.9 (C5), 51.0 (C).
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6.3 Sintesis de la sal simétrica cloruro de 1,3-bis(naftalen-1-ilmetil)bencimidazolio
{BzNf2}ClI (2)

6.3.1 Procedimiento A
Al igual que con el compuesto 1, esta reacciéon se efectué en dos etapas:

Etapa 1: en un matraz balén se colocaron 0.4000 g (3.40 mmol) de bencimidazol y
0.4680 g (3.40 mmol) de K2CO3 en 7 mL de acetona y se dejé en agitacion magnética
durante 1 h a temperatura ambiente. Posteriormente se afiadieron 0.56 mL (3.40 mmol) de
1-(clorometil)naftaleno (6 = 1.18 g/mL) y se dejé a reflujo durante 24 h. Terminado el tiempo
de reaccion se filtro y el disolvente se evapord a vacio, obteniendo un liquido altamente
viscoso color amarillo correspondiente a la especie monosustituida BzNf con un rendimiento
del 86% (0.7529 g).

Etapa 2: 0.3824 g (1.50 mmol) de BzNf y 0.25 mL (1.50 mmol) de
1-(clorometil)naftaleno se colocaron en un tubo Schlenk en 2 mL de DMF a 80 °C y de dej6
en agitacion magnética durante 48 h. Terminado el tiempo de reaccion se obtuvo un liquido
color amarillo al cual se le hicieron lavados con Et;O (3 x 5 mL) y CH2Cl; (3 x 5 mL),
obteniendo un sélido color blanco que corresponde al compuesto {BzNf;}CI (2) con un
rendimiento del 45% (0.2912 Q).

6.3.2 Procedimiento B

También se llevo a cabo esta reaccion en una sola etapa, colocando 0.5000 g (4.23 mmol)
de bencimidazol y 0.6434 g (4.65 mmol) de K-.CO3 en un tubo Schlenk en 15 mL de acetona
seca y se dejo en agitacion magnética durante 30 minutos a temperatura ambiente. En
seguida se afadieron 1.48 mL (8.90 mmol) de 1-(clorometil)naftaleno en una relacion
estequiométrica 1:2.1 y se mantuvo a 50°C durante 48 h con agitacion magnética constante.
Terminado el tiempo de reaccion se filtrd y recupero la fase liquida de color naranja, se
evapor6 la mayor cantidad de disolvente posible obteniendo un liquido viscoso y se

prosiguio realizando lavados con THF hasta obtener un sélido color blanco. Finalmente el
‘ VNV NNV NNV VNNV VNNV NN NN NN NN NN NN NN NN ‘
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disolvente se evaporo a vacio y se obtuvo la sal simétrica {BzNf,}Cl (2) con un rendimiento
del 22% (0.4053 g).

6.3.3 Datos espectroscopicos del compuesto {BzNf,}Cl (2)

IR (estado sélido) v (cm™?): 3117-3032 (m, st, C—H), 2925 (m, stas, CH2), 2863 (m, stsy,
CHs), 1598 (m, st, C=C), 1556 (f, st, C=C, C=N), 1510 (m, st, C=Cs,), 1482 (m, dap, CH2),
1432 (f, st, C=Cag,), 1021-897 (m, 84, C—H), 1188 (f, st, N-C=N*), 1055-950 (m, &r,, C—H),
857 (m, y, CHy), 799 (mf, 8, C—Hnr3n), 768 (Mf, &rp, C—Hnirzn), 750 (Mf, drp, C—Hns ar).

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, 25 °C) & (ppm): 12.27 (1 H, s, H?), 8.21 (2 H, d, 3J14-1n = 8.0
Hz, H%), 7.89 (2 H, d, 3Ji11 = 7.8 Hz, H), 7.87 (2 H, d, 3J1r-1n = 7.4 Hz, H), 7.61 (2 H, t,
3J1n1n = 7.8 Hz, H), 7.54 (2 H, t, 3J1p1n = 7.8 Hz, HY), 7.46 (2 H, d, 3J1114 = 6.2 Hz, H9),
7.45 (2 H, t, 3J1.1n = 7.4 Hz, H®), 7.43 (2 H, d, 3J1.1n = 7.4 Hz, HY), 7.38 (2 H, d, 3114 =
6.2 Hz, H%), 6.39 (4 H, s, H).

RMN de ®C{H} (CDCls, 100 MHz, 25 °C) & (ppm): 145.3 (C?), 134.1 (C*), 131.9 (C%,
130.9 (C?), 130.5 (C%), 129.4 (C1°), 128.0 (C?), 127.9 (C'?), 127.5 (C6), 127.2 (C®), 126.8
(C1Y), 125.4 (CY7), 122.6 (C'3), 114.1 (C%), 50.1 (C7).

AE CgoH23N2Cl, 434.9584 g/mol, experimental (tedrico): %C: 80.12 (80.07); %H: 5.69
(5.34); %N: 8.37 (6.44).

6.4 Sintesis de la sal dicloroaurato de 1,3-bis(naftalen-1-ilmetil)bencimidazolio,
[BzNf2][AuCl2] (3)

©
Cl— Au —CI_|

1

0.0188 g (0.04 mmol) de la sal {BzNf;}Cl (2) y 0.0100 g (0.04 mmol) de AuCI(SMe;) se
colocaron en un matraz redondo en 8 mL de CH.Cl, y se mantuvo en agitacion magnética
en bafio de hielo durante 5 h. Al finalizar el tiempo de reaccion, la solucion se filtré a través
de celita y se evaporé a presion reducida. Lo anterior permitié obtener un sélido blanco al

cual se le hicieron lavados con benceno (3 x 2 mL) para eliminar la materia prima que no
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reacciond, lo que dio como resultado la obtencién de un sélido color blanco que corresponde
al compuesto [BzNf;][AuCl;] (3) como un sélido blanco (0.0205 g, 71% de rendimiento).

6.4.1 Datos espectroscopicos del compuesto [BzNf][AuCl;] (3)

IR (estado sélido) v (cm™): 3140-3040 (m, st, C—H), 2924 (m, stas, CH2), 2853 (m, stsy,
CHs), 1598 (m, st, C=C), 1562 (f, st, C=C, C=N), 1513 (m, st, C=Cs,), 1487 (m, dap, CH2),
1433 (f, st, C=Cg,), 1154-999 (m, 8gp, C—H), 1194 (f, st, N-C=N"*), 1166-963 (m, dap, C—H),
860 (m, y, CHy), 794 (mf, 81, C—Hni3n), 769 (mf, &r, C—Hniran), 745 (mf, drp, C—Hng an).

RMN de *H (CDCls, 400 MHz, 25 °C) & (ppm): 8.84 (1 H, s, H?), 7.89 (4 H, d, 3J1-14 = 7.8
Hz, H01%), 7.74 (2 H, d, 3J14-1n = 7.8 Hz, H5), 7.72 (2 H, d, 3J1-14 = 7.8 Hz, H®3), 7.65 (2 H,
m, H), 7.54 (2 H, d, 3Jin-1n = 4.8 Hz, HYY), 7.52 (2 H, t, 3J1s-1n = 5.8 Hz, H), 7.45 (2 H, t,
3J1nan = 7.8 Hz, HY), 7.43 (2 H, t, 3J1r1n = 7.8 Hz, H2), 6.16 (4 H, s, H).

RMN de ®C{H} (CDCls, 100 MHz, 25 °C) & (ppm): 141.0 (C?), 134.1 (C*), 132.1 (C%,
131.0 (C%), 130.6 (C°), 129.6 (C1), 128.7 (C*7), 128.1 (CF), 128.0 (C*?), 126.8 (C%), 126.7
(C?), 125.8 (C), 122.0 (C3), 114.1 (C5), 50.1 (C7).

6.5 Sintesis del carbeno cloro(1,3-bis(4-nitrobencil)bencimidazolil)plata(l),
[AgCl{BzNb>}] (4)

La sintesis del compuesto 4 se realiz6 con base en la metodologia descrita en la
literatura.?1 0.0100 g (0.04 mmol) de éxido de plata (1) y 0.0367 g (0.09 mmol) de la sal
{BzNb}CI (1) se colocaron en un matraz redondo provisto con una barra de agitacion
magnética en 8 mL de CHCl, y se dej6 a temperatura de reflujo durante 24 h protegido de
la luz. Al finalizar el tiempo de reaccion, la solucion se filtré a través de celita y se evaporé
a vacio. Lo anterior permitié obtener un sélido beige al cual se le hicieron lavados con THF
(3 x 2 mL) y acetonitrilo (3 x 2 mL) para eliminar la materia prima que no reacciono, lo que
dio como resultado la obtencién de un soélido color beige que corresponde al compuesto
[AgCKBzNb,}] (4).

VANV VNNV ANV NV VNV VNV VNV VAV VAV VAV VANV VAV VANV VANV ANV NV NN NE ‘

21




Metodologia

6.5.1 Datos espectroscépicos del compuesto [AgCH{BzNb;}] (4)

IR (estado s6lido) v (cm™): 3073-3023 (d, st, C—H), 2921 (m, stas, CH2), 2850 (m, stsy, CH>),
1608 (m, st, C=C), 1521 (mf, stas, NO2), 1496 (m, st, C=Cg;), 1460 (m, dqp, CH2), 1438 (f,
st, C=Cg,), 1345 (f, stsy, NO2), 1015-929 (m, d4p, C—H), 859 (m, st, C—N), 835 (d, y, CH>),
801-702 (m, &, C—H), 733 (m, &p, NO>).

RMN de *H (CDsCN, 400 MHz, 25 °C) & (ppm): 8.22 (4 H, d, 3J1s_1n = 8.7 Hz, H1°), 7.46 (4
H, d, 3114 = 8.7 Hz, H°), 7.37 (2 H, m, H%), , 7.32 (2 H, m, H), 5.82 (4 H, s, H7).

6.6 Sintesis del carbeno cloro(1,3-bis(naftalen-1-ilmetil)bencimidazolil)plata(l),
[AgCI{BzNf,}] (5)

La sintesis del compuesto 5 se hizo con base en la metodologia descrita en la literatura.?”
0.0100 g (0.04 mmol) de 6xido de plata (I) y 0.0375 g (0.09 mmol) de la sal {BzNf,}Cl (2) se
colocaron en un matraz redondo provisto con una barra de agitacién magnética en 8 mL de
CHCl, y se dejé a temperatura de reflujo durante 24 h protegido de la luz. Al finalizar el
tiempo de reaccion, la solucién se filtr6 a través de celita y se evapor6 a vacio. Lo anterior
permitid obtener un sélido amarillo al cual se le hicieron lavados con tolueno (3 x 2 mL) y
acetato de etilo (3 x 2 mL) para eliminar la materia prima que no reaccioné, lo que dio como
resultado la obtencién de un sélido color beige que corresponde al compuesto [AgC{BzNf.}]
(5) con un rendimiento del 50% (0.0116 g).

6.6.1 Datos espectroscopicos del compuesto [AgCKBzNf.}] (5)

IR (estado sélido) v (cm™): 3050-3004 (m, st, C—H), 2927 (m, stas, CH2), 2855 (m, stsy,
CHy), 1598 (m, st, C=C), 1508 (m, st, C=Csg,), 1456 (m, d¢p, CH>), 1400 (f, st, C=Cg,), 1018-
881 (m, dgp, C—H), 1050-930 (M, &5, C—H), 859 (m, y, CH>), 796 (mf, &, C—Hnsan), 772 (mf,
Orp, C—Hni3an), 746 (Mf, &1y, C—Hnsan).
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RMN de H (CDCls, 400 MHz, 25 °C) & (ppm): 8.00 (2 H, m, H®), 7.89 (2 H, m, H?), 7.81
(2 H, d, 31114 = 8.0 Hz, H), 7.54 (2 H, m, H?), 7.52 (2 H, m, H), 7.33 (2 H, t, 3J114 =
7.7 Hz, H), 7.25 (2 H, m, H5), 7.20 (2 H, m, H®), 7.02 (2 H, d, 3J1-11 = 8.0 Hz, HY7), 6.10 (4
H, s, H).

RMN de ®C{*H} (CDCls, 100 MHz, 25 °C) & (ppm): 191.2 (C?), 134.4 (C*), 133.9 (C14),
130.6 (C°), 130.2 (C8), 129.4 (C5), 129.4 (C19), 127.1 (C'?), 126.4 (C1), 125.4 (C16), 125.2
(C'7), 124.6 (C®), 122.5 (C3), 112.4 (C5), 51.6 (C7).

AE C29H22N2AgCl, 541.8268 g/mol, experimental (tedrico): %C: 65.25 (64.29); %H: 4.96
(4.09); %N: 4.88 (5.17).

6.7 Sintesis del carbeno cloro(1,3-bis(haftalen-1-ilmetil)bencimidazolil)oro(l),
[AuCI{BzNf,}] (6)

La sintesis del compuesto 6 se llevé a cabo con base en la metodologia descrita en la
literatura.l?1 0.0164 g (0.06 mmol) de cloro(dimetilsulfuro)oro(l) y 0.0302 g (0.06 mmol) del
compuesto 5 se colocaron en un matraz redondo provisto de una barra de agitacion
magnética en 8 mL de CH.Cl, y se hacen reaccionar en bafio de hielo en agitacion durante
5 h. Al finalizar el tiempo de reaccion, la solucion se filtré a través de celita y se evaporo a
vacio, lo que permitié obtener al compuesto [AuCK{BzNf.}] (6) como un sélido blanco con un
rendimiento del 91% (0.0320 g).

6.7.1 Datos espectroscopicos del compuesto [AUCKBzNf.}] (6)

IR (estado s6lido) v (cm™): 3048-3004 (m, st, C—H), 2927 (m, stas, CH), 2858 (m, stsy,
CHz), 1598 (m, st, C=C), 1509 (m, st, C=Cg;), 1447 (m, d4p, CH>), 1410 (f, st, C=Cg;), 1012-
881 (m, &g4p, C—H), 1054-946 (m, &1, C-H), 857 (m, y, CH>), 789 (mf, &1, C—Hnt3n), 769 (mf,
Orp, C—Hni3n), 736 (Mf, &1y, C—Hnran).
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RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, 25 °C) & (ppm): 8.21 (2 H, d, 3J14-1n = 8.3 Hz, H®), 7.94 (2
H, d, 3Ji41y = 8.3 Hz, H9), 7.86 (2 H, d, %Jih-14 = 7.0 Hz, H®®), 7.64 (2 H, ddd, "J1p-14 = 8.3,
6.9, 1.4 Hz, H'?), 7.59 (2 H, ddd, "Jip-1n = 8.3, 6.9, 1.2 Hz, H), 7.38 (2 H, dd, 3Jip-11 = 7.0
Hz, H®), 7.18 (4 H, s, H%F), 7.07 (2 H, d, 3J1h-14 = 7.0 Hz, HY), 6.34 (4 H, s, H).

RMN de ®C{*H} (CDCls, 100 MHz, 25 °C) & (ppm): 181.2 (C?), 134.0 (C*), 133.8 (C%,
130.8 (C°), 129.9 (C?), 129.4 (C5), 129.3 (C1°), 127.3 (C1?), 126.5 (C11), 125.4 (C9), 124.9
(C8), 124.8 (C¥7), 122.6 (C13), 112.6 (C5), 51.3 (C).

AE CaoH22N2AUCl, 630.9268 g/mol, experimental (teérico): %C: 56.48 (55.21); %H: 4.18
(3.51); %N: 4.47 (4.47).

6.8 Método de difusion en disco de Kirby—Bauer.

Las cepas bacterianas se cultivaron individualmente a partir de una Unica unidad formadora
de colonias (UFC) en condiciones estériles y se incubaron en agar nutritivo. Se seleccion6
una sola colonia en caldo nutritivo y se incubé a 37 °C durante 24 h. Cada tubo se centrifugd
durante 10 min a 3000 rpm y se resuspendié en agua destilada. Las suspensiones se
ajustaron al estdndar de 0.5 McFarland, equivalente a una concentracion de 108 UFC/mL
a 460 nm utilizando un espectrofotometro UV-visible Genesys 10. Luego, 100 uL de cada
cultivo se sembraron en agar Muller-Hinton. Se colocaron siete discos de papel Whatman
(6 mm de diametro) uniformemente separados en cada placa. Las soluciones madre de los
compuestos 5y 6 se prepararon con una concentracion de 800.0 pg/mL en DMSO. Cada
placa se probé con controles de 3.0 pL, 6.0 pL, 9.0 uL y 12.0 yL de la solucién madre del
complejo. Las placas se incubaron a 37 °C durante 48 h. Los didmetros de la zona de
inhibicién se midieron en milimetros, se utiliz6 al antibiético estreptomicina como estandar
para comparar los resultados y se reportaron como promedio, ya que todos los

experimentos se realizaron por triplicado.
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7 DISCUSION DE RESULTADOS
7.1 Sintesis de las sales simétricas {BzNb}Cl (1) y {BzNf2}CI (2)

Los compuestos 1 y 2 se sintetizaron mediante un procedimiento (A) en dos etapas de
acuerdo a la literatura.>* En primer lugar, se realizo la desprotonacion del hidrégeno &cido
del bencimidazol mediante el uso de carbonato de potasio (K.CO3) como base, seguido de
la adicién del cloruro de 4-nitrobencilo o 1-(clorometil)naftaleno, respectivamente, con una
estequiometria 1:1, con lo que se obtuvieron las especies monosustituidas BzNb y BzNf
con buenos rendimientos. Una vez aisladas las especies monosustituidas, se llevo a cabo
la reaccion de cuaternizacion del nitrégeno con la adicion de otro equivalente del
halogenuro de arilo correspondiente bajo las condiciones de reaccion mostradas en el
esquema 7, lo que permitié obtener las sales simétricas {BzNb,}Cl (1) y {BzNf,}Cl (2) con

rendimientos moderados del 40 y 45%, respectivamente.

ci©
% ROy ROy 2R
HN- N . acetona N "N DMF N®N
+ —R Ko,CO3 ————> CIFR ——>
BzNb, 93% R

(0]

BzNf, 86%
X\@L {BzNb}CI (1), 40%
NO

2

g {BzNf,}CI (2), 45%

Esquema 7. Sintesis de las sales simétricas 1 y 2 mediante la metodologia de dos etapas.

En la primera etapa de las reacciones anteriores, ademas de la formacién de la especie
monosustituida deseada, también se observé la formacion de la sal de bencimidazolio
especialmente en el caso de {BzNf,;}Cl (2), por lo que se decidi6 realizar la sintesis del
compuesto 2 mediante la metodologia de una sola etapa (procedimiento B). En el segundo
procedimiento, se procedio a la reaccién entre bencimidazol y 1-(clorometil)naftaleno en
relacion estequiométrica 1:2.1, en presencia de un exceso de K,COs; y acetona como

disolvente, bajo las condiciones mostradas en el esquema 8.
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{BzNf,}Cl (2), 22%
Esquema 8. Sintesis de la sal simétrica 2 mediante la metodologia de una etapa.

Al contrastar ambas metodologias para la sintesis del compuesto 2, se observo que la sal
simétrica {BzNf,}ClI resultante del procedimiento B se obtiene con un rendimiento menor
que el obtenido mediante el procedimiento A, por lo tanto, no presentd una mejora el
procedimiento propuesto de un solo paso. Las principales propiedades fisicas de las

especies monosustituidas y las sales simétricas obtenidas se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de las especies monosustituidas y las sales simétricas 1y 2.

Compuesto Apariencia Solubilidad
.. ) Soluble en disolventes polares como CH:Cl;, DMF,
Liquido rojo .
etanol y acetona. Ligeramente soluble en THF.
BzNb altamente . C
. Insoluble en disolventes no polares como dietiléter y
viscoso
hexano.
{BzNb}ClI . Soluble en CHsCN. Insoluble en CHCls, CH2Cl;,
Solido blanco
Q) acetona, THF y H.0.
Liquido amarillo Soluble en disolventes polares como CH:Cl,, DMF,
BzNf altamente etanol y acetona. Poco soluble en THF. Insoluble en
Viscoso disolventes no polares como dietiléter y hexano.
{BZNf)CI Soluble en CHCIs. Ligeramente soluble en CHCl..
(2)2 Solido blanco Insoluble en acetona, THF, H-0, dietiléter y
benceno.

7.1.1 Caracterizacion por espectroscopia infrarroja de la sal simétrica {BzNb,}Cl (1)

En la figura 9 se muestra el espectro de IR del compuesto 1, en donde es posible identificar
las bandas vibracionales de estiramiento de los enlaces C-H correspondientes al anillo
aromatico en el rango 3051-3008 cm, asi como las bandas de estiramiento asimétrico y

simétrico CH; del fragmento alifatico en 2930 y 2868 cm™, respectivamente.

La banda de estiramiento del anillo aromatico del sustituyente nitrobencilo se observa en

1606 cm™, mientras que las bandas de estiramiento del fragmento de seis miembros del
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grupo bencimidazol se localizan en 1492 y 1430 cm. Adicionalmente, se distinguen las
bandas de estiramiento C=C, C=N en 1557 cm™ y N-C=N* en 1186 cm™ del fragmento de

cinco miembros del bencimidazol.[?®!

Las bandas intensas en 1520 y 1350 cm® son de especial interés, ya que permiten
identificar la presencia del grupo funcional nitro. La asignacion de las bandas de vibracion
se realiz6 por comparacion con el compuesto 2 y de acuerdo con la literatura para los

grupos funcionales de compuestos similares. 2%

Transmitancia (%)

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1080 800 600 400

Numero de onda (cm-')

Figura 9. Espectro de infrarrojo del compuesto 1, en pastilla de KBr a t.a.

7.1.2 Caracterizacion por RMN de *H y **C{*H} de la sal simétrica {BzNb2}Cl (1)

El espectro de RMN de 'H para el compuesto 1 (Figura 10) muestra una sefial simple a
frecuencias altas que se asigna al H? en 10.06 ppm, otra sefial simple caracteristica en 5.88
ppm para H’. También se encontraron dos sefiales para el sistema AA’BB’ para los protones
H® y H® del anillo bencénico bencimidazélico en 7.73 y 7.62 ppm, respectivamente.
Finalmente se encontré otro sistema AA’BB’ asignado para los protones H° y H® del anillo
aromatico en 8.25 ppmy en 7.70 ppm respectivamente, cada una de estas sefales integran

para cuatro protones.

La asignacion de las sefiales en el espectro de RMN de 'H se corrobor6 con el espectro de

dos dimensiones para relaciones homonucleares, proton-protén, gCOSY. En el espectro
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gCOSY (Figura 11) se observo la correlacion a tres enlaces de H'° en 8.25 ppm con H® en
7.70 ppm. De modo similar, se aprecia la correlacién entre H®> en 7.73 ppm y H® en 7.62

ppm. Ademas, es posible distinguir la correlaciéon a cuatro enlaces del protén-9 con H” en

5.88 ppm.
c
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11 4 5.88
" OoN 5 NO, Hio (s)
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Figura 10. Espectro de RMN de 'H del compuesto 1, en CDsCN a t.a.
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En el espectro de RMN de *C{*H} (Figura 12) se asigné la sefial del C? en 144.0 ppm, asi
como las sefiales de los carbonos del nitrobencilo C!, C8 C°y C!° en 149.4, 141.2, 130.5
y 125.2 ppm, respectivamente. También se identificaron las sefales de C*, en 132.5 ppm,
C% en 1285 ppm y C® en 114.9 ppm. A frecuencias menores se encontrdé la sefial
caracteristica de C’ en 51.0 ppm. También se obtuvieron espectros de dos dimensiones
heteronucleares (*H-*C) gHSQC y gHMBC, de manera que con esto se logré la asignacion

completa de sefiales del espectro de 3C{*H}.

c? c1o
1305 1252
S]
5 Cl
cs ¢
Py 114.9 L4 /z\ /\@ c7
cs c4 NO
cn  C2u412 132.5

1494 1440 CD,CN

- T L B T T LA B L R T LA B B L T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 S0 85 80 75 70 65 60 55 50
Ppm

Figura 12. Espectro de RMN de 13C{*H} del compuesto 1, en CDsCN a t.a.

A través del andlisis de un espectro gHSQC (Figura 13) se logré6 asignar las sefiales de los
carbonos que estaban enlazados a hidrégenos. Especificamente, se identificaron los
carbonos C°, C® C'°y C>a 130.5, 128.5, 125.2 y 114.9 ppm, respectivamente. Esto se llev6

a cabo mediante su correlaciéon con los hidrogenos correspondientes.
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Figura 13. Espectro gHSQC del compuesto 1, en CD3sCN a t.a.

En el espectro gHMBC (Figura 14) se observa la correlacion a tres enlaces de las sefiales

de los protones en la posicion 7 con la sefial de carbono observada en 144.0 ppm,

confirmando que esta sefial desplazada a frecuencias altas corresponde al C2. También se

lograron asignar a los carbonos cuaternarios C'*, C® y C* por la correlaciéon que estos

presentan con los protones H®, H° y H” a tres enlaces en cada caso respectivamente.
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Figura 14. Espectro gHMBC del compuesto 1, en CD3CN a t.a.

7.1.3 Andlisis estructural de la sal simétrica {BzNb}ClI (1)

Se determind la estructura molecular en estado sdlido del compuesto 1 mediante el andlisis
por difraccion de rayos X de monocristal, ya que se obtuvieron cristales adecuados
mediante evaporacion lenta de cloroformo a temperatura ambiente. Como se observa en la
Figura 15, la estructura obtenida coincide con la propuesta realizada mediante los datos
recabados de su analisis espectroscépico en solucién. En el Anexo se encuentra a detalle

la informacion cristalogréafica del compuesto.

El andlisis en estado sélido del compuesto 1 permite observar que cristalizd en un sistema
monoclinico con grupo espacial P2i/n. La unidad asimétrica esta compuesta de una
molécula de bencimidazolio 1,3 disustituida, un anién cloruro y una molécula de agua de
cristalizacion. Ademas, es posible observar que los sustituyentes nitrobencilo se encuentran
orientados del mismo lado del plano de los anillos del bencimidazol con una ligera
desviacion entre los grupos bencilo con un angulo de torsion de C(8)-C(9)-C(8')-C(13’) de
55.8°.
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Figura 15. Estructura molecular del compuesto {BzNb}Cl (1), con elipsoides
mostradas a un nivel de probabilidad del 50%.

La estructura corresponde a la sal de bencimidazolio, en donde el anillo de cinco miembros
presenta deslocalizacion electronica que se demuestra con las distancias equivalentes de
los enlaces C(2)-N(1) y C(2)-N(3) de 1.328 (3) y 1.329 (3) A. De igual manera, es evidente
el caracter resonante del doble enlace de los grupos nitro de la molécula, ya que las
distancias de los enlaces N(2)-O(2), N(2)-O(3), N(2')-O(2’) y N(2)-O(3’) son de 1.206 (3),
1.196 (3), 1.213 (4) y 1.210 (3) A, respectivamente, las cuales tienen una diferencia de solo
0.017 A, ademas de que se encuentran en un valor intermedio entre las distancias de
enlaces simples (1.36 A) y enlaces dobles (1.15 A) N-O. El angulo de enlace N(1)-C(2)—
N(3) de 110.04 (19)° se encuentra dentro del intervalo de 109.9-111.0° para otras sales de

bencimidazolio reportadas. -3

Las distancias y angulos de enlace mas relevantes de la molécula se encuentran en la Tabla
2. La distancia de los enlaces C(7)-C(8) y C(7’)-C(8’) de 1.509 (3) A es cercano al reportado
en la literatura que indica el tipo de enlace Csp3-Csp?.E
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Tabla 2. Distancias y angulos de enlace seleccionados del compuesto {BzNb,}CI (1).

Distancia de enlace (A) Angulos de enlace (°)

C(2-N(3) 1.329(3) C(2-N(1) 1.328(3) N(1)-C(2)-N(3)  110.04 (19)
C@)-N(3) 1.369(2) C(@)-N(1) 1.374(2) N(3)-C(7)-C(8) 112.96 (17)
C(7)-N(3) 1.475(3) C(T’)-N(1) 1.465(3) N(1)-C(7’)-C(8’) 114.43 (17)
C(7)-C(8) 1.509(3) C(7°)-C(8") 1.507 (3) C(10)-C(11)-N(2) 119.60 (14)
C(11)-N(2) 1.441(3) C(11)-N(2) 1.447 (3) C(10")-C(11’)-N(2’) 119.47 (15)
N(2-0(3) 1.196(3) N(2-0(2) 1.206(3) C(2)-N(3)-C(7) 125.37 (18)

N(2’)-0(3)) 1.210(3) N(2)-0(2)) 1.213(4) C(2)-N(1)-C(7’) 1245 (2)

O(3-N(2)-0(2)  122.5(3)

0(3)-N(2)-0(2’)  123.4(3)

En la celda unitaria de la estructura cristalina (Figura 16) se encontraron interacciones

débiles CI---H que proporcionan estabilidad a la estructura cristalina. Las distancias de no
enlace entre Cl(1) y los atomos H(1a), H(7a), H(7b), H(6’) y H(7b’) presentaron los valores
2.240, 2.863, 2.719, 2.695, 2.763 A, respectivamente, los cuales son menores que la suma
de radios van der Waals de ambos atomos [ZvdW(H, CI) = 3.09 A]® pero mayores de la

suma de los radios covalentes [Zcov(H, Cl) = 1.33 A].¥"]

r\ H(13)L_ 2.665

Figura 16. Celda unitaria del compuesto {BzNb2}Cl (1) con las
interacciones intermoleculares. Cl verde, O rojo, N azul.

También se observan interacciones débiles O---H. Las distancias de no enlace O(1)---H(2)
2.110 A, 0(2)---H(2) 2.713 A, O(2)--H(9) 2.299 Ay O(3’)-~-H(13’) 2.665 A son menores que
VNN NN NN NN NN N NN NNNNNNL VNN VNN NN NNNNNL
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la suma de radios de Van der Waals [EvdW(H, O) = 2.75 AJ®® pero mayores de la suma de
sus radios covalentes [Zcov(H, O) = 0.97 AJ®7. Por otro lado, se observa la interaccion
intermolecular de apilamiento de tipo n desplazada entre los anillos de seis miembros del
bencimidazol, cuya distancia entre centroides es de 3.732 A, este valor es cercano a los
reportados en la literatura. 8 La distancia interplanar entre los anillos del bencimidazol de
la molécula es de 3.419 A (Figura 17).

mean: N1 C2 N3 C4 C5 C6

mean: N1 C2 N3 C4 C5 C6

mean: N1 C2 N3 C4 C5 C6

mean: N1 C2 N3 C4 C5 C6

Figura 17. Diagrama de empaquetamiento cristalino del compuesto 1 con la
interaccién de apilamiento de tipo  desplazada y la distancia interplanar.

7.1.4 Caracterizacion por espectroscopia infrarroja de la sal simétrica {BzNf.}Cl (2)

En la Figura 18 se muestra el espectro de IR del compuesto 2, en donde es posible
identificar las bandas vibracionales de estiramiento de los enlaces C-H correspondientes al
anillo aromatico en el rango 3117-3032 cm™, asi como las bandas de estiramiento
asimétrico y simétrico de los enlaces C-H del fragmento alifatico en 2925 y 2863 cm?,

respectivamente.

La banda de estiramiento del grupo naftilo se observa en 1598 cm, mientras que las
bandas de deformacién fuera del plano de los enlaces C-H del grupo naftilo se encuentran
en 799, 768 y 750 cm™. También se distinguen las bandas de estiramiento del fragmento
de seis miembros del grupo bencimidazol en 1510 y 1432 cm, mientras que las bandas de

vibracion de estiramiento del C=C, C=N se localizan en 1556 cm™* y N-C=N* en 1188 cm

correspondientes al anillo de cinco miembros del bencimidazol.
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Figura 18. Espectro de infrarrojo del compuesto 2, en pastilla de KBr a t.a.

Numero de onda (cm™')

7.1.5 Caracterizacion por RMN de *H y **C{*H} de la sal simétrica {BzNf,}Cl (2)

El espectro de RMN de 'H para el compuesto 2 (Figura 19) muestra una sefial simple a
frecuencias altas que se asigna al H? en 12.22 ppm, otra sefial simple caracteristica en 6.39
ppm para H’. También se encontraron tres sefiales dobles para los protones H3, H®y H®
en 821 ((Jiwan = 8.0 Hz), 7.89 ((Jinan = 7.8 Hz) y 7.87 ppm ((Jinan = 7.4 Hz),
respectivamente. Se encontraron dos sefiales triples en 7.61 (3Jiy-1n = 7.8 Hz) y 7.55 ppm

(3Jiy-1n = 7.8 HZz) corresponden a los protones H? y H!, respectivamente.

La asignacion de las sefiales en el espectro de RMN de *H se corroboré con el espectro de
dos dimensiones para relaciones homonucleares, protén-protén, gCOSY. En el espectro
gCOSY (Figura 20) se observa la correlacion a tres enlaces de H*® en 7.87 ppm con H en
7.44 ppm y, de modo similar, el protén-16 con H!” en 7.43 ppm. También se logra apreciar
la correlacion entre H® en 7.46 ppm y H® en 7.38 ppm.
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12.3 g2 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64
ppm

Figura 19. Espectro de RMN de *H del compuesto 2, en CDCl; a t.a.
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Figura 20. Espectro gCOSY del compuesto 2, en CDCl; a t.a.

En el espectro de RMN de 3*C{*H} (Figura 21) se asigné la sefial del C? en 145.3 ppm, asf
como las sefiales de los carbonos del naftilo C°, C°, C*?, C, C!, C"y C*3 en 130.5,
129.4, 127.9, 127.5, 126.8, 125.4 y 122.6 ppm, respectivamente. También se identificaron
las sefiales de los carbonos cuaternarios C*, C4, C8y C® en 134.1, 131.9, 130.8 y 128.0
ppm, respectivamente. A frecuencias menores se encontr6 la sefial caracteristica de C’ en
50.1 ppm. También se obtuvieron espectros de dos dimensiones heteronucleares (*H-13C),
como gHSQC y gHMBC, de manera que se logro la asignaciéon completa de sefales del
espectro de BC{*H}.
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Figura 21. Espectro de RMN de 13C{'H} del compuesto 2, en CDCl; a t.a.

En el espectro gHSQC (Figura 22) se observa la correlacién a un enlace de H*® en 8.21
ppm con la sefial 122.6 ppm correspondiente a C3. También, se asignaron las sefiales de
C1° en 129.4 ppm y C®¥ en 130.5 ppm mediante su correlaciéon con los hidrégenos
respectivos. En adicion, las sefiales de los protones H'? en 7.61 ppm y H! en 7.55 ppm

presentan una correlacion con las sefiales en 127.9 ppm de C*?y 126.8 ppm de C*1.
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Figura 22. Espectro gHSQC del compuesto 2, en CDCl; a t.a.

El espectro gHMBC (Figura 23) fue Util para identificar los carbonos cuaternarios C'* en
134.1 ppm, C* en 131.9 ppm, C® en 130.9 ppm y C° en 128.0 ppm debido a su correlacion

con Ios protones H, H2 H16 A H7 respectlvamente Ademas, se logra identificar la
‘ DN
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correlaciéon de la sefial de H® con las sefiales de carbono en 114.1 y 131.9 ppm, lo que
confirma que estas sefiales corresponden a los carbonos C® y C# respectivamente.
Asimismo, se observa la correlacion entre H'' y las sefiales de carbono 128.0 y 134.1 ppm,

lo que indica que estas sefiales corresponden a los carbonos C° y C!4, respectivamente.
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Figura 23. Espectro gHMBC del compuesto 2, en CDCl; a t.a.

7.1.6 Andlisis estructural de la sal simétrica {BzNf,}Cl (2)

Para el compuesto 2 fue posible obtener cristales adecuados para su andlisis mediante
difraccion de rayos X de monocristal, mediante evaporacion lenta en una mezcla de
CH.Cly/tolueno (50/50). Como se observa en la Figura 24, la estructura obtenida coincide
con la propuesta realizada mediante la caracterizacién espectroscopica en solucion. En el

Anexo se encuentra a detalle la informacién cristalografica del compuesto.

El andlisis en estado sélido del compuesto 2 permite observar una estructura simétrica, con
un sistema cristalino monoclinico con grupo espacial P2i/c. Se distingue que los
sustituyentes de los atomos de nitrégeno correspondientes al grupo naftaleno se
encuentran orientados en sentido opuesto, es decir, hacia atras y hacia adelante del plano

formado por los anillos del fragmento bencimidazdlico. Cabe resaltar que se observd una

molécula de agua de cristalizacién en la estructura, ademas del anion cloruro.
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H(7b)  H(2)

Figura 24. Estructura molecular del compuesto {BzNf2}Cl (2), con elipsoides
mostradas a un nivel de probabilidad del 50%.

Los angulos de enlace N(3)-C(7)-C(8) 114.09 (18)° y N(1)-C(7)—C(8’) 111.66 (17)° y las
distancias de enlace C(2)-N(3) 1.320 (3) A y C(2)-N(1) 1.324 (3) A no presentan una
diferencia significativa entre ellas, lo cual permite proponer que la carga de los atomos de
nitrégeno se encuentra deslocalizada entre los atomos N(1)-C(2)-N(3) dentro del anillo de
cinco miembros. El angulo de enlace N(1)-C(2)-N(2) de 111.02 (19)° se encuentra cercano

al intervalo de 109.9-111.0° para otras sales de bencimidazolio reportadas. 34

Las distancias y angulos de enlace mas relevantes de la molécula se encuentran en la
tabla 3. La distancia de los enlaces C(7)-C(8) y C(7’)-C(8’) de 1.508 (3) y 1.504 (3) A es
cercano al reportado en la literatura que indica el tipo de enlace Csp3-Csp?.l*!

Tabla 3. Distancias y angulos de enlace seleccionados del compuesto {BzNf,}Cl (2).

Distancia de enlace (A) Angulos de enlace (°)
C(2)-N(3) 1.320 (3) N(1)-C(2)-N(3)  111.02 (19)
C(2)-N(1) 1.324 (3) N(3)-C(7)-C(8)  114.02 (18)
C(4)-N(3) 1.392 (3) N(1)-C(7’)-C(8")  111.66 (17)

C(4’)-N(1) 1.398 (2) C(9)-C(8)-C(7)  117.99 (19)
C(7)-N(3) 1.466 (3) C(17’)-C(8’)-C(7’)  119.1(2)
C(7°)-N(1) 1.486 (3) C(17)-C(8)-C(7) 122.3 (2)
C(7)-C(8) 1.508 (3) C(9)-C(8")-C(7’) 121.4 (2)
C(7’)-C(8’) 1504 (3) C(2)-N(3)-C(7)  125.63 (18)
C(2-N(1)-C(7’)  124.40 (18)
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En el empaquetamiento de la estructura cristalina (Figura 25) se encontraron interacciones
débiles CI---H que proporcionan estabilidad a la estructura cristalina. Las distancias de no
enlace entre CI(1) y los atomos H(1a), H(1b), H(2), H(17), H(6’) y H(10’) presentaron los
valores 2.275, 2.208, 2.582, 2.692, 2.755 y 2.793 A, respectivamente, los cuales son
menores que la suma de radios Van der Waals de ambos atomos [ZvdW(H, Cl) = 3.09 A](]

pero mayores de la suma de los radios covalentes [Zcov(H, Cl) = 1.33 A].E7

Figura 25. Celda unitaria del compuesto {BzNf.}Cl (2) con las
interacciones intermoleculares. Cl verde, O rojo, N azul.

También se observan interacciones débiles O---H. Las distancias de no enlace entre O(1) y
los atomos H(7b), H(7a’) y H(11’) presentaron los valores 2.354, 2.478 y 2.706 A,
respectivamente, los cuales son menores que la suma de radios de Van der Waals
[ZvdW(H, O) = 2.75 AJ® pero mayores de la suma de sus radios covalentes [Zcov(H, Cl) =
0.97 AJB®7. Asimismo, se observa una interaccion débil de apilamiento de tipo n desplazada
entre los anillos de seis miembros del fragmento de bencimidazolio, cuya distancia entre
centroides es de 3.849 A, este valor es ligeramente mayor a los descritos en la literatura.
38] |a distancia interplanar entre los anillos del bencimidazol de la molécula es de 3.469 A
(Figura 26).
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Figura 26. Diagrama de empaquetamiento cristalino del compuesto 2 con la
interaccién de apilamiento de tipo  desplazada y la distancia interplanar.

7.2 Sintesis de la sal simétrica [BzNf2][AuCl;] (3)

Para sintetizar el compuesto 3, se llevo a cabo una reaccién de un equivalente de la sal
simétrica 2 y un equivalente de [AuCI(SMe,)]. La reaccion se realiz6 mediante agitacién en
un bafio de hielo durante 5 horas, como se muestra en el esquema 9. Como resultado, se
observo un cambio de contraion de la sal simétrica tratada. El producto obtenido se present6
como un sélido de color blanco, correspondiente al dicloroaurato de 1,3-bis(naftalen-1-

ilmetil)bencimidazolio (3), con buen rendimiento (71%).

Cabe sefalar que esta metodologia fue probada para identificar si se podia utilizar
directamente el complejo de oro para obtener los compuestos NHC de oro sin necesidad
de utilizar los complejos de plata en reacciones de transmetalacion, ya que como se
mencionara mas adelante, sobre todo para el complejo NHC de plata del ligante {BzNb}Cl,

el compuesto metdlico no se pudo purificar completamente.

)
Cl— Au —CI—|

O ol ‘ O ‘
AN AN
N'oN CH,Cl, N'‘@'N
@ + AUCI(SMep) —————> @

Bafo de hielo
5h

2 3 (71%)
Esquema 9. Obtencién de 3 mediante un cambio de contraién.
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7.2.1 Caracterizacion por espectroscopia infrarroja de la sal [BzNf2][AuCl;] (3)

El espectro de IR del compuesto 3 (Figura 27) presenta bandas de vibracién similares a su
compuesto andlogo 2. Es posible identificar las bandas vibracionales de estiramiento de los
enlaces C-H correspondientes al anillo aromatico en el rango 3140-3040 cm, asi como las
bandas de estiramiento asimétrico y simétrico de los enlaces C-H del fragmento alifatico en

2924 y 2853 cm™, respectivamente.

La banda de estiramiento del grupo naftilo se observa en 1598 cm™, mientras que las
bandas de deformacién fuera del plano de los enlaces C-H del grupo naftilo se encuentran
en 794, 769 y 745 cm™. También se distinguen las bandas de estiramiento del fragmento
de seis miembros del grupo bencimidazol en 1513 y 1433 cm?, y se distinguen las bandas
de vibraciéon de estiramiento del C=C, C=N en 1562 cm-! y N-C=N* en 1194 cm

correspondientes al anillo de cinco miembros del bencimidazol.
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Figura 27. Espectro de infrarrojo del compuesto 3, en pastilla de KBr a t.a.

7.2.2 Caracterizacion por RMN de *H y **C{*H} de la sal [BzNf,][AuCl] (3)

El espectro de RMN de 'H para el compuesto 3 (Figura 28) muestra una sefial simple a
frecuencias altas que se asigna al H? en 8.84 ppm, otra sefial simple caracteristica en 6.16
ppm para H’. También se observa una sefial doble que integra para cuatro protones que

corresponde a H'®y H*® en 7.89 ppm (3Jin-11 = 7.8 Hz). También se encontraron dos sefiales
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doblesen 7.74y 7.72 ppm (3Jiy-14 = 7.8 Hz) que corresponden a la parte AA’ de los protones
H® bencimidazélicos y al protén H'3, respectivamente. La sefial en 7.65 ppm corresponde
al sistema restante BB’ del anillo bencimidazélico, hidrégeno H® y la sefial doble en 7.54
ppm corresponde a H'. Finalmente se asignaron tres sefales triples a H6, H! y H2 en
7.52 (3J14-11 = 5.8 HZ), 7.45 ((J1y-11 = 7.8 HZ) y 7.43 ppm (3Jin-14 = 7.8 Hz), respectivamente.

H1e1s

7.89 7"!;26 H™

(d) . 7.75 412
H13 H17 (t) (t) |7-_|42

cocl,

HT
6.16
(s)
[
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8.84
N o
L
8.7 8.5 8.3 8.1 79 78 7.7 76 75 74 73 7.2 71 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2

ppm
Figura 28. Espectro de RMN de 'H del compuesto 3, en CDCl; a t.a.

La asignacion de las sefiales en el espectro de RMN de *H se corroboré con el espectro de
dos dimensiones para relaciones homonucleares, proton-protén, gCOSY. En el espectro
gCOSY (Figura 29) se observa la correlacion a tres enlaces de H%% en 7.89 ppm con H!!
en 7.45 ppm y, de modo similar, con H*® en 7.52 ppm. También se logra apreciar la

correlacion entre H® en 7.72 ppm y H'? en 7.43 ppm. Finalmente se observa la correlacién

de H° en 7.74 ppm con H® en 7.65 ppm.
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Figura 29. Espectro gCOSY del compuesto 3, en CDClz a t.a.

En el espectro de RMN de *C{*H} (Figura 30) se asign0 la sefial del C? en 141.0 ppm, asi
como las sefiales de los carbonos del naftilo C*°, C°, C*7, C*?, C¢, C!!'y C! en 131.0,
129.6, 128.7, 128.0, 126.8, 125.8 y 122.0 ppm, respectivamente. También se identificaron
las sefiales de los carbonos cuaternarios C*4, C% C°y C® en 134.1, 132.1, 130.6 y 126.7

ppm, respectivamente. A frecuencias menores se encontré la sefial caracteristica de C” en
50.1 ppm.
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Figura 30. Espectro de RMN de 13C{*H} del compuesto 3, en CDCl; a t.a.
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También se obtuvieron espectros de dos dimensiones heteronucleares (*H-*C), como
gHSQC y gHMBC, de manera que se logro la asignacion completa de sefiales del espectro
de BC{H}. Mediante un espectro gHSQC (Figura 31) se asignaron las sefiales de los
carbonos C® en 114.1 ppm, C*3 en 122.0 ppm, C® en 128.1 ppm, C'” en 128.7 ppm, C* en
126.8 ppm, C' en 125.8 ppm y C'2 en 128.0 ppm, respectivamente, mediante su correlacién

con los hidrogenos correspondientes.
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Figura 31. Espectro gHSQC del compuesto 3, en CDCl; a t.a.

El espectro gHMBC (Figura 32) fue util para identificar los carbonos cuaternarios C'* en

134.1 ppm, C® en 130.6 ppm y C8® 126.7 ppm por la correlacién que estos presentan con los

protones H3, H" y H, respectivamente.
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Figura 32. Espectro gHMBC del compuesto 3, en CDCl; a t.a.

7.2.3 Andlisis estructural de la sal simétrica [BzNf,][AuCl;] (3)

En el caso del compuesto 3 se obtuvieron cristales para su estudio por difraccién de rayos
X de monocristal mediante evaporacion de una mezcla CH:Cly/tolueno (50/50) por difusion
lenta de hexano, sin embargo, estos cristales no fueron de buena calidad para la refinacion
completa de la estructura del compuesto, debido a que se tenian cristales gemelos, sin
embargo, su resolucion brinda informacién importante que confirma las caracteristicas
estructurales del complejo. El compuesto 3 muestra una estructura molecular analoga a la
sal de partida 2, en donde se distingue que los sustituyentes de los atomos de nitrégeno
correspondientes al grupo naftaleno se encuentran orientados en sentido opuesto respecto
al plano formado por los anillos del fragmento bencimidazoélico, asimismo, se aprecia el

contraion [AuCl] (Figura 33) confirmando la estructura idnica del complejo.
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Figura 33. Estructura molecular preliminar del compuesto 3.

7.3 Sintesis de los carbenos [AgCH{BzNb3}] (4) y [AgCI{BzNf;}] (5)

Los complejos metdlicos de plata (1) 4 y 5 se sintetizaron de acuerdo con lo descrito en la
literatura.?”l Se hizo reaccionar la sal correspondiente y Oxido de plata (I) con relacion
estequiométrica 2:1 como se muestra en el esquema 10. En ambos casos se obtuvo un
sélido beige, con un rendimiento moderado del 50% para el compuesto [AgCKBzNf,}] (5).
Es importante sefialar que la reaccién de formacién del compuesto [AQC{BzNb2}] (4)
mostrd una cantidad significativa de materia prima que no reaccioné y que ademas debido
a su inestabilidad, ya que sufre un proceso de descomposicion relativamente rapida, no se
pudo aislar de forma pura por lo que no es posible determinar el rendimiento de la reaccion.
Por lo anterior su caracterizacion espectroscépica se llevé a cabo en la mezcla de reaccion

y s6lo se hizo por IR y RMN de *H.

Cl:l
ci® Ag
Ry AR AN
2 + Ag,0 M,
40°C/24h
R R

}{\@ {BzNb,}CI (1) }‘/\©\ [AGCHBZND,)] (4)
N02 N02

g {BzNf,)CI (2) O [AgCHBzNf,}] (5), 50%

Esquema 10. Sintesis de los carbenos 4 y 5.
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7.3.1 Caracterizacion por espectroscopia infrarroja del carbeno [AQCKBzNb}] (4)

En la figura 34 se muestra el espectro de IR del compuesto 4, en donde es posible identificar
las bandas vibracionales de estiramiento de los enlaces C-H correspondientes al anillo
aromatico en el rango 3073-3023 cm?, asi como las bandas de estiramiento asimétrico y
simétrico de los enlaces C-H del fragmento alifatico en 2921 y 2850 cm?, respectivamente.

La banda de estiramiento del anillo aromatico del nitrobencilo se observa en 1608 cm,
mientras que las bandas de estiramiento del fragmento de seis miembros del grupo
bencimidazol se localizan en 1496 y 1438 cm™. Las bandas intensas en 1521 y 1345 cm™

son de interés, ya que permiten identificar la presencia del grupo funcional nitro.

Adicionalmente, es posible distinguir las bandas de vibracién C=C, C=N en 1562 cm?y
N-C=N* en 1179 cm™ del fragmento de cinco miembros del bencimidazol lo que indica la

presencia de materia prima.
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Figura 34. Espectro de infrarrojo del compuesto 4 en mezcla con la materia prima, en pastilla de KBr a t.a.

7.3.2 Caracterizacién por RMN de *H del carbeno [AgCK{BzNb_}] (4)

El espectro de RMN de 'H para el compuesto 4 (Figura 35) muestra sefales adicionales
gue indican la presencia de materia primay probablemente del producto de descomposicion

de la sal o del complejo de plata que se ha formado y que hasta el momento no se ha
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identificado. Las sefiales que corresponden al carbeno de plata (4) se observan en 8.22 'y
7.46 ppm como sefiales dobles (3Jiy-1n = 8.7 Hz) asignadas para los protones H° y H° del
anillo aromatico sustituyente, respectivamente. También se encontré un sistema AA'BB’
para los protones H® y H® del anillo bencénico bencimidazélico en 7.37 y 7.32 ppm,

respectivamente. Finalmente se observa una sefial simple en 5.82 ppm que se asigna al
H’.

Las sefiales marcadas con el simbolo t corresponden a la materia prima y se asignan de
acuerdo con sus desplazamientos quimicos y sus intensidades relativas. Como se indico,
la obtencién de espectros de RMN de *C y en dos dimensiones no fue posible debido a la
descomposicién significativa del carbeno de plata en solucion.
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Figura 35. Espectro de RMN de *H del compuesto 4, en CDClz a t.a.

7.3.3 Caracterizacion por espectroscopia infrarroja del carbeno [AgCK{BzNf,}] (5)

En la figura 36 se muestra el espectro de IR del compuesto 5, donde es posible identificar

las bandas vibracionales de estiramiento de los enlaces C-H correspondientes al anillo

aromatico en el rango 3050-3004 cm, asi como las bandas de estiramiento asimétrico y

simétrico de los enlaces C-H del fragmento alifatico en 2927 y 2855 cm?, respectivamente.

La banda de estiramiento del grupo naftilo se observa en 1598 cm™, mientras que las
bandas de deformacién fuera del plano de los enlaces C-H del grupo naftilo se encuentran

en 796, 772 y 746 cm. También se distinguen las bandas de estiramiento del fragmento

de seis miembros del grupo bencimidazol en 1508 y 1400 cm™.
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Es posible advertir la ausencia de las bandas de estiramiento C=C, C=N en 1556 cm™y N-

C=N* en 1188 cm™ debidas a la sal de bencimidazolio, lo que sustenta la formacién del
carbeno metalico.
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Figura 36. Espectro de infrarrojo del compuesto 5, en pastilla de KBr a t.a.

7.3.4 Caracterizacion por RMN de *H y *C{*H} del carbeno [AgCH{BzNf,}] (5)

En el espectro de RMN de 'H para el compuesto 5 (Figura 37) ya no se observa la sefial
del protén-2, lo cual permite proponer la formacién del carbeno de plata (1). El H® y H° se
presentan con sefiales multiples en 8.00 y 7.89 ppm. Se encontré una sefial doble 7.81 ppm
(3J1n-11 = 8.0 HZ) que corresponde a H'®. También se pueden apreciar dos sefiales mdltiples
en 7.54 y 7.52 ppm correspondientes a los protones H'? y H!, respectivamente. La sefial
triple en 7.33 ppm (3Jin-14 = 8.0 Hz) se asignd a H!®. Los protones H® y H® se observan
como dos sefiales complejas debidas a los acoplamientos del sistema AA’BB’ del anillo
bencimidazdlico en 7.25 y 7.20 ppm, respectivamente. En 7.02 ppm se observa una sefial
doble que corresponde a HY" ((Jin-1n = 8.0 Hz). A frecuencias menores se identifica una

sefial simple en 6.10 ppm para H’.

La asignacion de las sefiales en el espectro de RMN de 'H se corrobor6 con el espectro de

dos dimensiones para relaciones homonucleares, protdén-proton, gCOSY (Figura 38), en

donde se observa la correlacion a cuatro enlaces de H’ en 6.10 ppm con HY en 7.02 ppm.
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También se observa la correlacion a tres enlaces entre el protén-17 con H® en 7.33 ppmYy,

a su vez, la correlacion entre el protéon-16 con H*.
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Figura 37. Espectro de RMN de 'H del compuesto 5, en CDCl; a t.a.
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Figura 38. Espectro gCOSY del compuesto 5, en CDClz a t.a.
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En el espectro de RMN de 3*C{!H} (Figura 39) se asigno la sefial 191.2 ppm al C?, este
desplazamiento es caracteristico para especies monocarbénicas de plata (l). A frecuencias

menores se encontrd la sefial caracteristica de C’ en 51.6 ppm. También se obtuvieron
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espectros de dos dimensiones heteronucleares (*H-3C), gHSQC y gHMBC, de manera que
se logré la asignacion completa de las sefiales del espectro de *C{*H}.
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Figura 39. Espectro de RMN de 13C{*H} del compuesto 5, en CDCl; a t.a.

Con ayuda del espectro gHSQC (Figura 40) se asignaron las sefiales de C*3 en 122.5 ppm,
C1%en 129.4 ppm, C¥® en 129.4, C'? en 127.1, C* en 126.4, C*® en 125.4 ppm, C°en 112.4
ppm, C® en 124.6 ppm y C'” en 125.2 ppm, mediante su correlaciéon a un enlace con los

hidrogenos respectivos.

El espectro gHMBC (Figura 41) fue util para identificar los carbonos cuaternarios, las
sefiales de C% C¥, C° y C® se identificaron en 134.4, 133.9, 130.6 y 130.2 ppm,
respectivamente. También se logra observar la correlacion de la sefial en 134.4 ppm con
H’ y H®, por lo que se deduce que esta sefial corresponde al C*. Ademas, se identifica la
correlacion de la sefial de carbono en 133.9 ppm con H*3, H'® y H!® |o que confirma que
esta sefial corresponde a C**. Asimismo, se observa la correlacién entre H'" y las sefiales
de carbono 51.6, 129.4 y 130.6 ppm, que confirman la asignacién a los C’, C¥® y C®,
respectivamente. Finalmente, la correlacion significativamente intensa de la sefal del H’
con la sefial en 191.2 ppm corrobora que en este desplazamiento quimico se encuentra la

sefial correspondiente del carbono carbénico del complejo.
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Figura 40. Espectro gHSQC del compuesto 5, en CDCl; a t.a.
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7.4 Sintesis del carbeno [AuCI{BzNf3}] (6)

Antes de empezar con la discusion de la sintesis del carbeno 6, cabe mencionar que se
decidio realizar Gnicamente esta sintesis de transmetalacion a partir de su antecesor 5, no
se siguid con la sintesis del NHC de oro (l) para el carbeno de plata (1) 4 debido a que no

se logro aislar completamente puro.

El complejo de oro (I) 6 se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito en la literatura.?”
La formacién del complejo se logr6 mediante una reaccion de transmetalacion entre un
equivalente del carbeno de plata (I) 5 y un equivalente de [AuCI(SMe>)] como fuente de oro,
como se muestra en el esquema 11. El producto obtenido fue un sélido blanco identificado

como [AuCI{BzNf.}] (6), con un excelente rendimiento del 91%.

Cl Cl
| |

O 2L Ol
S S
@ + [AuCI(SMey) __ CHClz @

Bano de hielo
CH,Cl,/5h

[AgCKBzNf,}] (5) [AUCKBZNf,}] (6), 91%

Esquema 11. Sintesis del carbeno 6, mediante reaccion de transmetalacién.

7.4.1 Caracterizacion por espectroscopia infrarroja del carbeno [AuCKBzNf,}] (6)

Es posible advertir, en el espectro de IR del compuesto 6 (Figura 42), la ausencia de las
bandas de estiramiento de C=C, C=N y de N-C=N* correspondientes a la sal de

bencimidazolio al igual que en el caso del compuesto 5.

Las bandas vibracionales de estiramiento de los enlaces C-H correspondientes al anillo
aromatico se observan en el rango 3048-3004 cm, asi como las bandas de estiramiento
asimétrico y simétrico de los enlaces C-H del fragmento alifatico en 2927 y 2858 cm?,

respectivamente.

La banda de estiramiento del grupo naftilo se observa en 1598 cm™, mientras que las
bandas de deformacioén fuera del plano de los enlaces C-H del grupo naftilo se encuentran
en 789, 769 y 736 cm™. Por otro lado, las bandas de estiramiento del anillo aromatico de

seis miembros del grupo bencimidazol se localizan en 1509 y 1410 cm™.
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Figura 42. Espectro de infrarrojo del compuesto 6, en pastilla de KBr a t.a.

7.4.2 Caracterizacion por RMN de *H y *C{*H} del carbeno [AuCKBzNf.}] (6)

En el espectro de RMN de 'H para el compuesto 6 (Figura 43) se muestran tres sefiales
dobles en 8.21 ((Jiy-in = 8.3 Hz), 7.94 ((Jiyin = 8.3 Hz) y 7.86 ((Jin-in = 7.0 Hz)
correspondientes a los protones H3, H° y H!®. Se asignaron los protones H? y H'! a las
sefales doble de doble de dobles (ddd) en 7.64 ("Jin-1w = 8.3, 6.9, 1.4 Hz) y 7.59 ("J1i-an =
8.3, 6.9, 1.2 Hz), respectivamente. También se encontr6 la sefial doble de dobles de H en
7.38 ppm (3Jin-1n = 7.0 HZ). Los protones H® y H® se observan como una sefial simple que
integra para cuatro protones en 7.18 ppm. En seguida, se observa una sefal doble en 7.07
ppm (3Jin-1n = 7.0 Hz) que corresponde a HY'. A frecuencias menores se identifica la sefial
simple caracteristica para H’ en 6.10 ppm. Cabe resaltar que sigue ausente la sefal a

frecuencias altas correspondiente a H2.

La asignacion de las sefiales en el espectro de RMN de *H se corroboré con el espectro de
dos dimensiones para relaciones homonucleares, protdén-protén, gCOSY (Figura 44), en
donde se observa la correlacion a cuatro enlaces de H’ en 6.34 ppm con H' en 7.07 ppm.
También se observa la correlacion a tres enlaces entre el protén-17 con H® en 7.38 ppm y,

a su vez, la correlacion entre el protén-16 con H*® en 7.86 ppm.
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Figura 44. Espectro gCOSY del compuesto 6, en CDCl; a t.a.

En el espectro de RMN de *C{*H} (Figura 45) se asigné la sefial 181.2 ppm al C?, este
desplazamiento es caracteristico para especies monocarbénicas de oro (I). A frecuencias

menores se encontré la sefial caracteristica de C’ en 51.3 ppm.

También se obtuvieron espectros de dos dimensiones heteronucleares (*H-3C), gHSQC y
gHMBC, de manera que se logr6 la asignacién completa de sefiales del espectro de *C{*H}.

Con ayuda del espectro gHSQC se asignaron las sefiales de C** en 122.6 ppm, C° en
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129.3 ppm, C¥® en 129.4, C*2en 127.3, C* en 126.5, C'®* en 125.4 ppmy C' en 124.9 ppm,

mediante su correlacion a un enlace con los hidrégenos respectivos como se observa en la
Figura 46.

10
12941704
I—|—|—v—F
' ] ce c17
' 129.4 / 124.9 124.9
L ppm/
! ; (o4l 5
i / 1254 cm c
8

. c14 4 ce

134.0,133.8 . ) ’
181.2 ! .

T T T T T T T T T

181 134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112 52 51
ppm

Figura 45. Espectro de RMN de 13C{*H} del compuesto 6, en CDCl; a t.a.
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Figura 46. Espectro gHSQC del compuesto 6, en CDCl; a t.a.
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El espectro gHMBC (Figura 47) fue util para identificar los carbonos cuaternarios. Se logra
observar la correlacion de la sefial en 134.0 ppm con los protones H*3, H® y H!! por lo que
se deduce que esta sefial corresponde al C!4. Ademas, se logra identificar la correlacién de
la sefial de carbono en 133.8 ppm con H’ y H>8, lo que confirma que esta sefial corresponde
a C* Asimismo, la sefial de carbono en 130.8 ppm se correlaciona con los protones H*?,
H® y H9 por lo que se asigna al carbono-9. La sefal de carbono en 129.9 ppm se asigna
a C® debido a su correlacion con los protones H’, H y H3, En el espectro también se
observa la correlacion entre el H” y la sefial a frecuencias mas altas en 181.2 ppm, lo que

permite confirmar la asignacion del carbono carbénico bencimidazolico del compuesto.
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Figura 47. Espectro gHMBC del compuesto 6, en CDCls a t.a.

7.5 Actividad antibacteriana de los compuestos 5y 6

Los complejos NHC de plata (I) 5y oro (I) 6 se sometieron a un estudio preliminar in vitro
para determinar su actividad antibacteriana mediante el método de difusién en disco de
Kirby-Bauer contra cuatro cepas bacterianas certificadas Gram positivas (S. aureus y B.
subtilis) y Gram negativas (P. aeruginosa y E. coli). Se usé AgNOs3 o [AuCI(SMe2)] segun el

caso, como estandares de los metales y DMSO como control ya que es disolvente utilizado,

los cuales no presentaron inhibicion del crecimiento bacteriano, conforme a lo esperado.
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La actividad bacteriana se midié en términos del didmetro de la zona de inhibicion para los
compuestos estudiados con voliumenes variables (3.0 pL, 6.0 yL, 9.0 yL y 12.0 yL de la
solucion madre) que equivalen a distintas cantidades en peso del metal empleado. Las
soluciones madre de 5y 6 se prepararon con concentraciones de 800 pg/mL en DMSO. La
zona de inhibicion se midioé en milimetros y se comparé su actividad frente a la del antibiotico
estreptomicina S10 como referencia estandar, los experimentos fueron realizados por

triplicado y se reportan como promedio (Tabla 4).

Tabla 4. Ensayos antibacteriales in vitro de los NHC 5y 6.

Zona de inhibicién (mm)

Volumen Cantidad . " . :
Compuesto de I_a, de metal Bacterias Gram positivas Bacterias Gram negativas

solucion (M)* (ug) - P. _

madre (uL) S. aureus  B. subtilis aeruginosa E. coli

3 0.48 18+1 10+1 10+1 9+1

. 6 0.96 201 11+1 14+0 13+0

9 1.43 24 +1 14+1 16+0 14+0

12 1.91 24+ 1 18+0 200 18+0

3 0.75 6+0 6+0 6+0 6+0

5 6 1.50 6+0 6+0 6+0 6+0

9 2.25 6+0 6+0 6+0 6+0

12 3.00 9+1 6+0 6+0 6+1

Es”efst?g"c'”a 10 . 18 20 17 20
DMSO 6 - - - - -

*M = Ag (compuesto 5), Au (compuesto 6).

El complejo NHC de plata 5 mostr6 una alta actividad contra todas las bacterias,
especialmente al usar un volumen de 12 pL, lo que es equivalente a 1.91 ug de Ag, ademas,
se puede observar que super6 la zona de inhibicion para S. aureus y P. aeruginosa que

present6 el antibidtico de referencia como se muestra en la Figura 48.
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Figura 48. Actividad antibacteriana del compuesto 5 en términos de la zona de inhibicion (mm).

También es notorio que la actividad antibacteriana de 5 tiende a aumentar conforme se usa
una mayor cantidad de volumen de la solucién madre, es decir, al aumentar la cantidad de
plata (Figura 49), exceptuando el ensayo contra S. aureus, ya que en este caso los

resultados son similares al emplear 9 L y 12 pL (24 + 1 mm de inhibicion).

Figura 49. Ensayo in vitro contra B. subtilis del NHC de plata 5.
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En cuanto al complejo NHC de oro 6, no mostré inhibicién bacteriana significativa de las
cepas empleadas en este estudio. Solamente presentd una escasa actividad antibacteriana

contra S. aureus al emplear 12 pL, lo que es equivalente a 3.00 pg de oro (Figura 50).
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Figura 50. Actividad antibacteriana del compuesto 6 en términos de la zona de inhibicién (mm).
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8 CONCLUSIONES

Se sintetizaron dos nuevas sales simétricas de bencimidazolio 1 y 2, con rendimientos
moderados. Estos compuestos se emplearon en la sintesis de sus respectivos carbenos N-
heterociclicos de plata (1) 4 y 5. El carbeno [AgCKBzNf,}] (5) se obtuvo con un rendimiento
moderado, mientras que el carbeno [AQCK{BzNb}] (4) no se obtuvo completamente puro.
Ademas, la reaccién de transmetalacion entre el compuesto 5 y [AuCI(SMez)] como fuente
de oro (1) produjo el carbeno N-heterociclico de oro (I) 6 con excelentes rendimientos. Por
el contrario, no se prosiguio la sintesis del NHC de oro a partir de 4 debido a la incompleta

purificacion del compuesto.

En un esfuerzo por eludir la necesidad de reacciones de transmetalacion con complejos de
plata, que no podian purificarse completamente, se prob6é una metodologia directa
utilizando el complejo de oro para obtener los compuestos NHC de oro, sin embargo, este
enfoque dio como resultado la formacion de la sal 3. Los compuestos sintetizados se
caracterizaron mediante las técnicas de IR, RMN *H, C{*H} y 2D (COSY, HSQC y HMBC).
En particular, el compuesto 4 experiment6 una descomposicién significativa en solucién vy,
por lo tanto, no pudo caracterizarse. Ademas, las sales sintetizadas 1, 2 y 3 se sometieron

al analisis por difraccion de rayos X de monocristal.

La evaluacion de la actividad antibacteriana de la serie de carbenos N-heterociclicos con
sustituyentes naftilo exhibié una buena actividad antibacteriana del complejo de plata 5
contra todas las cepas analizadas, especialmente S. aureus y P. aeruginosa, en ambos
casos, supera la capacidad antibacteriana que el antibidtico usado como estandar
(estreptomicina S10). Por el contrario, el complejo de oro 6 no presentd actividad

antibacteriana importante.
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10 ANEXOS

10.1 Datos cristalograficos y parametros de refinamiento de {BzNb>}Cl (1)

©

Compuesto 1-H,O
Férmula C21H190|N405
M 442.85
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21
Temperatura (K) 293

a (A) 8.758 (4)

b (A) 24.038 (13)

c (A) 10.079 (5)
£(°) 91.08 (2)

V (A%) 2121.5 (18)

z 4

F(000) 920

Dx 1.387 Mg m?3
Mo Ka radiacion, A (A) 0.71073

0() 1-14

g (mm™) 0.22

Tamafo de cristal (mm) 0.39 x0.38 x 0.30
Rint 0.044

(sin @) max (A 0.726

R[F? > 20(F?)], wR(F?), S 0.068, 0.223, 1.06
No. de reflexiones 6760

No. de parametros 245

Apmax, Apmin (e A3) 0.55, -0.39
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10.2 Datos cristalograficos y parametros de refinamiento de {BzNf,}ClI (2)

Compuesto 2:H,0O
Férmula C29H25N2C|O
M 452.96
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21
Temperatura (K) 298

a (A)

b (A)

c (A)

B(°)

V (A3)

z

F(000)

Dx

Mo Ko radiacion, A (A)
0(9)

p (mm™)

Tamario de cristal (mm)
Tmin, Tmax

Rint

(Sin @) max (A1)

R[F? > 20(F?)], wR(F?), S
No. de reflexiones

No. de parametros
Apmax, Apmin (e A3)

14.3529 (18)
11.0287 (13)
14.976 (2)

97.127 (4)

2352.4 (5)

4

952

1.279 Mg m?
0.71073

2.3-23.9

0.19

0.22x0.14 x 0.06
0.604, 1

0.139

0.679

0.058, 0.148, 1.00
6174

307

0.19, -0.20




