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Resumen

En este trabajo se describe la sintesis y caracterizacion estructural del compuesto disustituido
con benzimidazol, O(CsHsCH2Bzim), (5), (Esquema 1). La metodologia consisti6 en
desarrollar una serie de cuatro reacciones a partir de difeniléter. Todos los compuestos fueron
analizados por resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y '*C{'H}. El compuesto final

fue estudiado por difraccion de rayos X de monocristal.
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Esquema 1: Ruta de sintesis del compuesto O(CsHsCH,Bzim); (5).

El estudio computacional del compuesto 5 se realizd con el software Orca 6.0.1 para
determinar los parametros estructurales tedricos, incluyendo longitudes y angulos de enlace,
el andlisis de puntos criticos de enlace, el grafico de la funcion de localizacion electronica,
especialmente de los pares de electrones solitarios de los 4tomos de O y de N, el espectro
infrarrojo calculado y su comparacion con el experimental y el andlisis de la distribucion
conformacional de la molécula. Finalmente, se llevo a cabo el calculo de las superficies de
Hirshfeld del compuesto 5 utilizando el software CrystalExplorer21, el cual permitio
visualizar y cuantificar las interacciones no covalentes, como puentes de hidrogeno e
interacciones tipo C---H/H---C y N---H/H---N, que contribuyeron a la estabilizacion de las

unidades moleculares en el arreglo cristalino.
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1. Generalidades

1.1 Benzimidazol y sus aplicaciones

Los compuestos heterociclicos nitrogenados son de gran interés para la quimica y
para la biologia, ya que son fundamentales para la vida pues estdn presentes en las bases
nitrogenadas que componen el ADN (citosina, guanina, adenina y timina) y también forman
parte de diversos micronutrientes como la vitamina B2, la vitamina E, el acido folico, entre

otros.!

La versatilidad quimica de estos heterociclos esta influida por su naturaleza rica en
electrones, lo que no solo le permite aceptar o donar protones con facilidad, sino que estos
compuestos son susceptibles a establecer diferentes tipos de interacciones tanto intra- como
intermoleculares. Como ejemplos de estas interacciones se encuentran; los puentes de

hidrogeno, las interacciones dipolo-dipolo y las interacciones de par libre-m.>

En particular, uno de los compuestos heterociclicos nitrogenados que ha resultado de
gran interés debido a que presenta una amplia actividad bioldgica ante una gran variedad de
patogenos como de enfermedades es el benzimidazol y sus derivados. Se sabe que estos
compuestos han sido ampliamente estudiados y empleados en el desarrollo de agentes

antiinflamatorios, antimicrobianos, anticancerigenos, etc. >

El benzimidazol es un compuesto aromatico heterociclico que contiene nitrogeno, el
cual fue sintetizado por primera vez por Hoebrecker en 1872.* Este compuesto biciclico

puede ser visto como la combinacion de un anillo bencénico y un anillo imidazélico. Este

! Pathan, S. 1., Chundawat, N. S., Chauhan, N. P. S., & Singh, G. P. (2020). A review on synthetic approaches
of heterocycles via insertion-cyclization reaction. Synthetic Communications, 50(9), 1251-1285.
https://doi.org/10.1080/00397911.2020.1712609
2 Kerru, N., Gummidi, L., Maddila, S., Gangu, K. K., & Jonnalagadda, S. B. (2020). A Review on Recent
Advances in Nitrogen-Containing Molecules and Their Biological Applications. Molecules, 25(8), 1909.
https://doi.org/10.3390/molecules25081909
3 Mahurkar, N. D., Gawhale, N. D., Lokhande, M. N., Uke, S. J., & Kodape, M. M. (2023). Benzimidazole: A
versatile scaffold for drug discovery and beyond — A comprehensive review of synthetic approaches and recent
advancements in medicinal chemistry. Results In Chemistry, 0, 101139.
https://doi.org/10.1016/j.rechem.2023.101139
4 Sharma, S., & Anand, N. (1997). Benzimidazoles. En Pharmacochemistry library (pp. 195-238).
https://doi.org/10.1016/s0165-7208(97)80030-x
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compuesto y sus andlogos, mas alld del interés medicinal, han resultado ser ligantes versatiles
en la quimica de coordinacion debido a la presencia de pares libres de electrones en los
atomos de nitrogeno del anillo imidazolico, permitiendo por medio de la donacion de
electrones la formacion de complejos estables y MOFs (Estructuras Metal-Orgénicas) con
iones metalicos como el cobre, zinc o niquel, los cuales han demostrado ser ttiles en

catalisis.’

Asi mismo, dada su notable capacidad de estabilizar centros metalicos en diferentes
estados de oxidacion, se ha impulsado su uso en reacciones de acoplamiento cruzado (Suzuki,
Sonogashira) y metatesis de olefinas.® Ademas, pueden actuar como organocatalizadores,
facilitando la formacién de enlaces carbono—carbono por un proceso de inversion de

polarizacién mediante mecanismos alternativos como en la adicién benzoinica.’

Por otra parte, los carbenos N-heterociclicos (NHCs) derivados de especies como el
benzimidazol, representan una clase de ligantes versatiles y ampliamente estudiados en la
quimica moderna. La estabilizacion de carbenos singulete en anillos nitrogenados permite
que estos actuen como potentes donadores de electrones, gracias al efecto de deslocalizacion
conferida por los nitrégenos adyacentes. Esta propiedad los convierte en ligantes ideales para

la coordinacion con metales de transicion formando complejos estables.®

El proceso de formacion de NHCs mas comun consiste en la desprotonacion del C2
de una sal de benzimidazolio (Esquema 2). Esto se realiza comunmente con bases fuertes
como hidruro de sodio, terc-butdéxido de potasio o n-BuLi formando la especie carbénica

libre, la cual se encuentra estabilizada por resonancia con los &tomos de nitrdgeno vecinos.

3 Dileepan, A. B., Ramasamy, R., Jeyaram, S., Arumugam, N., & Almansour, A. 1. (2024). Multifaceted insights
into Cu(Il) complexes with bis(benzimidazole) ligands: Structural investigation, theoretical studies,
cytotoxicity evaluation, and antioxidant summarizing. Journal of the Indian Chemical Society, 101410.
https://doi.org/10.1016/].jics.2024.101410
6 Jones, W. D. (2009). Diverse Chemical Applications of N-Heterocyclic Carbenes. Journal of the American
Chemical Society, 131(42), 15075-15077. https://doi.org/10.1021/ja908253u
7 Menon, R. S., Biju, A. T., & Nair, V. (2016). Recent advances in N-heterocyclic carbene (NHC)-catalysed
benzoin reactions. Beilstein Journal of Organic Chemistry, 12, 444-461. https://doi.org/10.3762/bjoc.12.47
8 Chen, J., & Huang, Y. (2018). N-Heterocyclic Carbenes as Broensted Base Catalysts. Wiley, 261-286.
https://doi.org/10.1002/9783527809042.ch9
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Una vez formado el NHC este puede coordinar fuertemente con metales de transiciéon con
diversos estados de oxidacion. El enlace NHC-M es predominantemente c-dativo con

retrodonacion © desde el metal.’

X

R

M'B N

X — ).
MX + HB N

\

R

M = cation metalico

X = halogenuros, tetrafluoroborato,
hexafluoroborato

R = alquilos, arilos

Esquema 2: Formacion del carbeno N-heterociclico de benzimidazol.

1.2 Interacciones no-covalentes

Los enlaces covalentes y no-covalentes son fundamentalmente diferentes tanto en su
naturaleza como en su formacion. Un enlace covalente se forma cuando dos orbitales
parcialmente ocupados interactuan y se traslapan, compartiendo un par de electrones. Estas
interacciones presentan longitudes cortas de aproximadamente 2.0 A.!° Por otra parte, las
interacciones no-covalentes son reversibles y dinamicas debido a su baja energia de
estabilizacién, ya que estas pueden actuar a distancias considerablemente mayores (3 A o
més)!! y estas no necesitan un traslape de orbitales. Estas interacciones surgen principalmente

por las propiedades electrostaticas de los sistemas involucrados.

% Yaqoob, M., Abbasi, M., Anwar, H., Igbal, J., Asad, M., Asiri, A. M., & Igbal, M. A. (2021). Dative behavior
of N-heterocyclic carbenes (NHCs) with selenium in Se-NHC compounds. Reviews In Inorganic Chemistry,
42(3), 229-238. https://doi.org/10.1515/revic-2021-003 1
10 Hobza, P., & Muller-Dethlefs, K. (2009). Non-Covalent Interactions: Theory and Experiment. Royal Society
of Chemistry.
! Lechelon, M., Meriguet, Y., Gori, M., Ruffenach, S., Nardecchia, 1., Floriani, E., Kudashova, A., Coquillat,
D., Teppe, F., Mailfert, S., Marguet, D., Ferrier, P., Varani, L., Sturgis, J., Torres, J., & Pettini, M. (2022).
Experimental evidence for long-distance electrodynamic intermolecular forces. Science Advances, 8(7),
eabl5855. https://doi.org/10.1126/sciadv.abl5855
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Este tipo de interacciones se ven favorecidas energéticamente ya que, si dos o mas
moléculas interactuan entre si gracias a este tipo de uniones, la energia del sistema resultante

sera menor que la suma de las energias de los subsistemas por separado. '

Las interacciones no-covalentes desempefian un papel fundamental en la quimica
supramolecular, ya que mediante ellas se involucran distintos tipos de fuerzas para ensamblar

sistemas complejos. A continuacion, se describiran con mayor detalle algunas de ellas.

1.2.1 Puentes de hidrégeno

Los complejos o ensambles moleculares formados por enlaces de hidrogeno
constituyen una de las categorias mas abundantes y de mayor relevancia en este tipo de
interacciones no-covalentes. Esta interaccion cuenta con una gran estabilidad debido a
contribuciones energéticas de tipo electrostatico dipolo-dipolo, las que confieren a los
puentes de hidrogeno una direccionalidad caracteristica que es crucial en sistemas quimicos

y biolédgicos.

La formacién de puentes de hidrogeno del tipo X—H---Y provoca un alargamiento del
enlace X—H (Figura 1) lo que provoca una disminucion en su frecuencia de estiramiento que

es observable en algunas técnicas espectroscopicas.

En la mayoria de los casos X y Y son atomos electronegativos como oxigeno (O),
flaor (F) o nitrogeno (N), siendo Y el portador de los pares de electrones libres. Estas
interacciones también pueden surgir en regiones con alta densidad electronica (como anillos

aromaticos), volviéndolos muy versatiles en la formacion de sistemas complejos. '

Los puentes de hidrogeno tienen implicaciones importantes en multiples ambitos,

siendo uno de ellos las propiedades del agua, como la capacidad de formar enlaces con los

12 Miiller-Dethlefs, K., & Hobza, P. (1999). Noncovalent Interactions: A Challenge for Experiment and Theory.
Chemical Reviews, 100(1), 143-168. https://doi.org/10.1021/cr9900331
13 Steiner, T. (2002). The Hydrogen Bond in the Solid State. Angewandte Chemie International Edition, 41(1),
48-76. d0i:10.1002/1521-3773(20020104)41:1<48::aid-anie48>3.0.co;2-u
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solutos convirtiéndola en un disolvente ideal para compuestos i6nicos o polares o su amplio

rango de temperaturas que puede alcanzar en el estado liquido.

Otra implicacién que presentan los puentes de hidrogeno se observa en los enlaces
formados entre los aminoacidos presentes en las proteinas, confiriéndoles una estructura

tridimensional, la cual es esencial en su funcién biologica.'*

H

/

o\ .
o+ 0—
H------ o~

Puente de hidrogeno

Figura 1: Ejemplo de puentes de hidrégeno en moléculas de agua.

1.2.2 Interacciones electrostaticas

Las fuerzas electrostaticas son cruciales para la formacion de estructuras complejas
de redes cristalinas. Estas interacciones surgen de las fuerzas de atraccion y repulsion descrita
por la ley de Coulomb."® En la ecuacion 1, F es la fuerza resultante, g1 y g2 son las cargas

involucradas, r la distancia entre estas cargas y K la constante de Coulomb.

Ec.1 F- K7

14 Aramesh, N., Bagheri, A. R., & Bilal, M. (2021). Chitosan-based hybrid materials for adsorptive removal of
dyes and underlying interaction mechanisms. International Journal of Biological Macromolecules, 183, 399-
422. https://doi.org/10.1016/j.ijjbiomac.2021.04.158
15 Gavezzotti, A. (2002). Calculation of Intermolecular Interaction Energies by Direct Numerical Integration
over Electron Densities. 1. Electrostatic and Polarization Energies in Molecular Crystals. The Journal Of
Physical Chemistry B, 106(16), 4145-4154. https://doi.org/10.1021/jp0144202
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Esta fuerza resultante de la interaccion entre dos cargas no solo es responsable de la
solvatacion de los compuestos i6nicos en disolventes polares o de la formacion de puentes

de hidrégeno, sino también de otro tipo de interacciones como las fuerzas de Keesom.

Las fuerzas de Keesom o dipolo-dipolo son interacciones intermoleculares que se
producen entre dos dipolos eléctricos permanentes de dos moleculares polares. Debido a la
separacion de densidad electronica presente en una molécula se genera un campo eléctrico
permitiendo que dos moléculas generen una fuerza de atraccion o repulsion, por lo que este

tipo de interaccion son direccionalmente dependientes. '¢

1.2.3 Interacciones tipo

Otras interacciones destacables son las interacciones cation--'m y 7m--7m. La
interaccion cation- - -w resulta de una fuerza atractiva originada entre un ion con carga positiva
y un sistema de electrones m deslocalizados, comunmente benceno, tolueno o aminoacidos
aromaticos. Esta interaccion surge de la atraccion electrostatica entre la carga positiva del
cation y la densidad electronica negativa de los electrones © del sistema; esta interaccion se
ve promovida por efectos de polarizacion y de dispersion. Comunmente, el cation tiende a
posicionarse perpendicular al anillo debido a la mayor densidad electronica. Este tipo de
interaccion estd presente en la estabilizacion de proteinas y como uniones en los

neurotransmisores. !’

Por otra parte, las interacciones de tipo m'--m ocurren entre sistemas aromaticos
debido a la atraccion mutua de estos anillos; estas interacciones surgen principalmente por
las fuerzas de dispersion de London, las cuales estan asociadas a las fluctuaciones de
densidad electronica. Otras fuerzas de interés son las electrostaticas, ya que estas se ven
mayormente involucradas segliin los sustituyentes presentes en los anillos pues influyen

directamente en la distribucion de la densidad electronica (grupos electroatractores y

16 Gilson, M. K. (1995). Theory of electrostatic interactions in macromolecules. Current Opinion In Structural
Biology, 5(2), 216-223. https://doi.org/10.1016/0959-440x(95)80079-4
17 Dougherty, D. A. (2012). The Cation—n Interaction. Accounts Of Chemical Research, 46(4), 885-893.
https://doi.org/10.1021/ar300265y
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electrodonadores). Estas dos fuerzas afectan directamente la geometria resultante de dicha

interaccion, las cuales pueden ser (Figura 2):

A. apiladas de tipo sandwich, donde el traslape de los electrones en los orbitales p es
maximo,
B. acopladas con desfase, donde los anillos ven una reduccion en las interacciones de

repulsion y favoreciendo las interacciones de dispersion, y
C. en forma de T, donde un anillo se orienta perpendicularmente a otro con el borde de
su sistema m; esta interaccion se ve promovida por la alta densidad electronica positiva

en los hidrégenos lo cual es comtn en sistemas con sustituyentes electroatractores. '3

o
O O
A B

-
C

Figura 2: Geometria de los diferentes tipos de interacciones 7 7.

1.2.4 Fuerzas de dispersion

Las fuerzas de dispersiéon de London son un tipo de interaccion no-covalente débil
que surgen debido a las fluctuaciones temporales en la distribucion electronica entre los
atomos y moléculas. Estas fuerzas, pese a su debilidad, son un factor relevante en multiples
ambitos, como la formacion de las estructuras terciarias de las proteinas y su contribucion en
la estabilidad térmica, o la disposicion del empaquetamiento tridimensional de cristales

moleculares.'®

18 Parthasarathi, R., & Subramanian, V. (2005). Stacking Interactions in Benzene and Cytosine Dimers: From
Molecular Electron Density Perspective. Structural Chemistry, 16(3), 243-255.
https://doi.org/10.1007/s11224-005-4455-8

19 Witko, E. M., Buchanan, W. D., & Korter, T. M. (2012). The importance of London dispersion forces in
crystalline  magnesium  nitrate  hexahydrate.  Inorganica  Chimica  Acta, 389, 176-182.
doi:10.1016/.ica.2012.03.001
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Estas fuerzas son consecuencia de la movilidad de los electrones dentro de las
moléculas, lo que origina una distribucion desigual de la densidad electrénica, creando un
dipolo inducido (Figura 3). Este dipolo temporal induce una polarizacion con las moléculas
cercanas generando una fuera de atraccion (dipolo instantaneo—dipolo inducido). El mayor
punto de atraccion es alcanzado cuando dos fragmentos moleculares se encuentran en una

distancia igual a la suma de los radios de van der Waals.?

Dipolo Instantaneo No polar Dipolo inducido

Figura 3: Interaccion de dispersion de London dipolo instantaneo—dipolo inducido.?!

1.3 Superficies de Hirshfeld

Las superficies de Hirshfeld (HS) son utilizadas en cristalografia y en quimica
computacional, las cuales permiten analizar y visualizar interacciones intermoleculares en
estructuras cristalinas. Estas fueron propuestas por Spackman y Byron en 1997, basado en el
esquema de particion de Hirshfeld, el cual describe la contribucion electronica en un cristal

molecular.??

Este enfoque de particion ha convertido a las superficies de Hirshfeld en una
herramienta crucial para el analisis supramolecular, permitiendo a través de estas superficies
identificar, caracterizar y cuantificar las diferentes interacciones no-covalentes (ion-ion,

dipolo-dipolo, fuerzas de van der Waals, puentes de hidrogeno, etc.) presentes en la estructura

20 Strauss, M. A., & Wegner, H. A. (2018). Molecular Systems for the Quantification of London Dispersion
Interactions. European Journal of Organic Chemistry. 2019(2-3), 295-302. doi:10.1002/ejoc.201800970
2l Quimica. (s.f.). Fuerzas de dispersion de London.
https://fuerzasintermoleculares.blogspot.com/2012/04/fuerzas-de-dispersion-de-london.html
22 Spackman, P. R., Turner, M. J., McKinnon, J. J., Wolff, S. K., Grimwood, D. J., Jayatilaka, D., & Spackman,
M. A. (2021). CrystalExplorer: a program for Hirshfeld surface analysis, visualization and quantitative analysis
of molecular crystals. Journal Of  Applied Crystallography, 54(3), 1006-1011.
https://doi.org/10.1107/s1600576721002910
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cristalina, siendo esto clave para comprender como las moléculas se organizan y cohesionan

en un arreglo cristalino especifico.

La construccion de estas superficies se basa en la division del espacio cristalino en
regiones moleculares; esto se logra relacionando la densidad electronica esférica de cada
atomo perteneciente a una molécula individual (promolécula); y la suma de todas las
densidades electronicas de las moléculas presentes en la celda unitaria del cristal (procristal).
Esta superficie se define mediante la funcion de pesado molecular w() (Ec. 2), siendo el
cociente entre la densidad de la promolécula y la densidad del procristal en cada punto del

espacio (r).

Ppromolécula
Ec. 2 Wry=—"""
Pprocristal

Por tanto, el valor de w() es una medida de la contribucién relativa de una molécula

concreta a la densidad electronica total en ese punto.

La superficie de Hirshfeld se establece precisamente cuando la contribucion de la
promolécula supera el 50% de la densidad electronica total, es decir, cuando w>0.5. Este

criterio garantiza una delimitacion 6ptima entre la proximidad de las moléculas vecinas.?’

Para analizar las interacciones no-covalentes presentes en el ambiente cristalino, se
emplean las distancias de la superficie de Hirshfeld al nicleo atdbmico mas cercano(d;) y fuera
de ella (d.). Estas distancias son representadas en mapas 2D de huellas dactilares (d. vs d;),
las cuales ofrecen una vision detallada de las interacciones intermoleculares. Estos graficos
son altamente sensibles al entorno molecular inmediato, volviéndolos inicos para cada forma
polimorfica. Ademads, utilizando las distancias anteriores, es posible determinar duorm
(distancia normalizada de contacto), que es un parametro clave para comparar las distancias

intermoleculares observadas con las esperadas tedricamente. La féormula para dyo- integra

3 Barbour, L. (2017b). Single-Crystal X-ray diffraction. Elsevier eBooks (pp. 23-43).
https://doi.org/10.1016/b978-0-12-409547-2.12493-x
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estos valores junto con los radios de van der Waals (r**V) de los 4tomos involucrados en la

interaccion.

de _ I.de di _ I.de
Ec. 3 y 4 dlel = I.vdw dlll = I.de
Ec.5 d|n0rm| = d|e| - d|i|

Los valores obtenidos son mapeados en la superficie empleando un esquema de

colores siendo azul para contactos mas largos que la suma de radios de van der Waals, blanco

para similares o iguales a esta suma y rojos para los menores (Figura 4).%*

Menor a la duorm [gual a la dyom Mayor a la duorm

Figura 4: Esquema de colores del mapeado de superficie en CrystalExplorer.?

1.4 software ORCA

La comprension precisa de la estructura tridimensional de las moléculas es
fundamental, ya que la distribucion espacial de una molécula dicta en gran medida sus
propiedades fisicas, quimicas y biologicas. Para un mayor estudio y comprension de las
moléculas se han desarrollado diversos softwares como Gaussian, NWChem, etc. El software
ORCA es un paquete gratuito de quimica cudntica que implementa métodos ab initio, de la
teoria de los funcionales de la densidad (DFT) y métodos semiempiricos. Desarrollado por

el grupo del profesor Frank Neese, dicho software se distribuye de manera gratuita para

24 Spackman, M. A., & Jayatilaka, D. (2009). Hirshfeld surface analysis. CrystEngComm, 11(1), 19-32.
https://doi.org/10.1039/b818330a
% Surface Properties | CrystalExplorer. (s. f.). https://crystalexplorer.net/docs/manual/isosurfaces/properties/
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investigacion académica, lo que lo convertido en una alternativa accesible a otros programas
del mismo ambito. Debido a ello, ORCA se ha establecido como una herramienta versatil
para el estudio de las propiedades moleculares, como la optimizacioén y caracterizacion de

conférmeros.?°

1.4.1 Optimizacion de geometria molecular

La optimizacion de la geometria molecular se basa en el calculo de la superficie de
energia potencial (ESP). Asi, la ESP es una superficie multidimensional que describe la
energia de un sistema molecular en funcion de las coordenadas de sus atomos. Los minimos
en esta superficie representan a las estructuras mas estables, mientras que los maximos
comunmente representan estados de transicion (Figura 5). El objetivo de la optimizacion es
localizar los minimos en la ESP mediante algoritmos iterativos que ajustan las posiciones de
los atomos buscando un nuevo minimo. Una vez localizado un nuevo minimo este proceso
se repite; una vez realizadas todas las iteraciones el programa toma la conformacion con

menor nivel energético como el minimo global.?’

A

il

ﬁfl"";'t" h

i TN
N "i-n’ HHINH
ﬁ\&;l ’:";; i .
LA \\"W’
‘l\\\\\ﬂ
N i / i

E (eV)

R, (A)

1
Punto de
Silla

Minimo local

Minimo global

R, (A)

Figura 5: Representacion simple de la ESP para la optimizacion de geometria.

26 Neese, F. The ORCA program system Wiley Interdiscip. Rev.: Comput. Mol. Sci., 2012, 2, 1, 73-78 doi:
10.1002/wems.81
27 De Souza, B. (2025). GOAT: A Global Optimization Algorithm for Molecules and Atomic Clusters.
Angewandte Chemie International Edition, 64(18), €202500393. https://doi.org/10.1002/anie.202500393
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Al contar con una estructura optimizada es posible realizar un anélisis de frecuencias
vibracionales, siendo esta una herramienta fundamental para la quimica computacional
puesto que permite obtener una amplia gama de propiedades termodindmicas (entalpias de
formacion, energias de ionizacion, entre otras),”® y espectroscopias como IR, Raman, o
RMN. # Asi, a partir de la geometria optimizada se genera una matriz Hessiana la cual

permite determinar los modos normales de vibracion y sus frecuencias asociadas.

28 Baboul, A. G., Curtiss, L. A., Redfern, P. C., & Raghavachari, K. (1999). Gaussian-3 theory using density
functional geometries and zero-point energies. The Journal Of Chemical Physics, 110(16), 7650-7657.
https://doi.org/10.1063/1.478676

2 Barone, V. (2004). Anharmonic vibrational properties by a fully automated second-order perturbative
approach. The Journal Of Chemical Physics, 122(1), 14108. https://doi.org/10.1063/1.1824881
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2. Antecedentes

La reactividad del benzimidazol est4 ligada a su naturaleza aromadtica, a su basicidad y a la
presencia de sitios reactivos especificos dentro de su estructura. El benzimidazol es un
compuesto heterobiciclico plano que contiene diez electrones m, que le confieren una
estabilidad significativa y es capaz de resistir condiciones extremas como el tratamiento con
acido sulftrico bajo presion, o la exposicion a acido clorhidrico caliente. De igual manera,
este compuesto presenta una alta resistencia a las reacciones de oxidacion o reduccion, siendo

estas solo posibles por métodos cataliticos.>°

Dentro de la molécula de benzimidazol existen diversos sitios reactivos susceptibles
a diferentes tipos de reacciones. Los atomos de nitrogeno N1 y N3 presentan una diferencia
en su densidad electronica, debido a la presencia de electrones m en N3 (figura 6). Esta
diferencia hace que la posicion C2 del anillo sea particularmente propensa a reacciones de
sustitucion nucleofilica. Por otra parte, las posiciones C5, C6, C7 y C8 del anillo al contar

con electrones tipo T son mas susceptibles a reacciones de tipo sustitucion electrofilica.>!

H
8

AN
CLy

Figura 6: Etiquetado de los 4&tomos del benzimidazol.

Un aspecto relevante de la reactividad del benzimidazol es su capacidad para
experimentar una tautomerizacion anular en solucion (Esquema 3), siendo que el atomo de
hidrégeno unido al nitrégeno N1 puede migrar a la posicion N3, estableciendo un equilibrio

amina-imina. La existencia de dicho equilibrio es crucial en algunas de sus actividades

30 Singh, P. K. & Silakari, O. (2018). Benzimidazole. En Elsevier eBooks (pp. 31-52).
https://doi.org/10.1016/b978-0-08-102083-8.00002-9
31 Knippel, J. L., Ye, Y., & Buchwald, S. L. (2021). Enantioselective C2-Allylation of Benzimidazoles Using
1,3-Diene Pronucleophiles. Organic Leters, 23(6), 2153-2157. https://doi.org/10.1021/acs.orglett.1c00306
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1.32

bioldgicas que presenta el benzimidazol.”” En este contexto, se usara la nomenclatura HBzim

para referirse al benzimidazol molecular, y Bzim para el grupo {CsH4sN>CH)}.

H
N! 1\11
Oy —— 13-
N3 N3
\

H

Esquema 3: Tautomerizacion del benzimidazol (HBzim).

La alquilacion es una de las reacciones mas comunes y versatiles del benzimidazol,
promoviendo la introduccion de grupos alquilo en diferentes posiciones del anillo lo que
modifica sus propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas. Esta reaccion puede ocurrir tanto en
los 4&tomos de nitrogeno (N-alquilacién) como en los atomos de carbono (C-alquilacion). La
N-alquilacién es una reaccion que se lleva a cabo con halogenuros de alquilo, resultando
principalmente en la formacion de 1-alquilbenzimidazoles, debido a la mayor reactividad que
presenta N1. Se ha demostrado que el proton unido a N1 es moderadamente 4cido, con un
pKa de 12.8.3 Esta acidez permite la formacion del benzimidazoluro aniénico mediante el
uso de diversas especies basicas, tales como hidruros (NaH o LiH), hidroxidos (NaOH o
KOH) o carbonatos (K2CO3; o Cs2COs3). La capacidad de formar este anidon altamente
nucleofilico explica la solubilidad del benzimidazol en soluciones alcalinas y es una especie

intermediaria crucial para las reacciones de alquilacion.

Sin embargo, bajo condiciones de reaccion de mayor energia, es posible obtener
halogenuros de 1,3-alquilbenzimidazoles, dado por la alquilacién que tiene lugar en N3. Se

ha observado que la N-alquilacién de benzimidazoles puede realizarse con excelentes

32 Garcia-Béaez, E. V., Padilla-Martinez, 1. 1., Cruz, A., & Rosales-Hernandez, M. C. (2022). 13C-NMR
Chemical Shifts in 1,3-Benzazoles as a Tautomeric Ratio Criterion. Molecules, 27(19), 6268.
https://doi.org/10.3390/molecules27196268

33 Veerasamy, R., Roy, A., Karunakaran, R., & Rajak, H. (2021). Structure—Activity Relationship Analysis of
Benzimidazoles as Emerging Anti-Inflammatory Agents: An Overview. Pharmaceuticals, 14(7), 663.
https://doi.org/10.3390/ph14070663
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rendimientos en medio acuoso, basico e, incluso, se ha observado una mejora en la velocidad

de reaccion mediante el uso de tensoactivos como el dodecilsulfato de sodio.**

La versatilidad de la alquilacion de benzimidazoles, junto a la posibilidad de controlar
la regioselectividad y el mecanismo por medio de los reactivos y condiciones adecuadas, la

convierte en una herramienta valiosa para la sintesis orgénica.

La N-alquilacion de benzimidazoles es un paso fundamental para la sintesis de
compuestos que han mostrado potencial como agentes analgésicos y ansioliticos, como es el
caso de los derivados de 2,3,4,5-tetrahidro[ 1,3]diazepino[1,2-a]benzimidazol (Esquema 4).
Estos derivados se obtuvieron mediante la alquilacion de su forma tautomérica 1H mediante

el uso del sustituyente 4-clorobencilo y bromuro de 4-terc-butilfenacilo en medio neutro.*®

S e s

N R=H,CH; R N
X=Hal6genos CH,R

Esquema 4: Sintesis de derivados del 2,3,4,5-tetrahidro[ 1,3]diazepino[ 1,2-a]benzimidazol.

2.1 Sustituyentes de benzimidazol en ambientes cristalinos

El nticleo biciclico del benzimidazol en los derivados N1-arilsustituidos mantienen
una alta planaridad.® Las longitudes de enlace y sus angulos dentro del heterociclo son
consistentes con la hibridacién sp? de los atomos de carbono y nitrégeno, aunque estas
pueden presentar ligeras variaciones en consecuencia a los efectos electronicos del

sustituyente enlazado en N1 y las interacciones en el empaquetamiento cristalino. Variando

3% Chakraborty, A., Debnath, S., Ghosh, T., Maiti, D. K., & Majumdar, S. (2018). An efficient strategy for N-
alkylation of benzimidazoles/imidazoles in SDS-aqueous basic medium and N-alkylation induced ring opening
of benzimidazoles. Tetrahedron, 74(40), 5932-5941. https://doi.org/10.1016/].tet.2018.08.029
35 Maltsev, D. V., Spasov, A. A., Vassiliev, P. M., Skripka, M. O., Miroshnikov, M. V., Kochetkov, A. N.,
Eliseeva, N. V., Lifanova, Y. V., Kuzmenko, T. A., Divaeva, L. N., & Morkovnik, A. S. (2021). Synthesis and
Pharmacological Evaluation of Novel 2,3,4,5-tetrahydro[1,3]diazepino[1,2-a]benzimidazole Derivatives as
Promising Anxiolytic and Analgesic Agents. Molecules, 26(19), 6049.
https://doi.org/10.3390/molecules26196049
36Allen, F.H. (2002) The Cambridge Structural Database: A Quarter of a Million Crystal Structures and Rising.
Acta Crystallographica Section B, 58(3), 380-388.https://doi.org/10.1107/S0108768102003890
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las longitudes del enlace C=N en el anillo imidazol en el intervalo de 1.30 a 1.38 A y los
enlaces N—C suelen encontrarse entre 1.42 a 1.47 A, dependiendo de la conjugacion y los

efectos estéricos en el ambiente cristalino.?’

Las diferentes condiciones de cristalizacion (temperatura, disolvente, velocidad de
evaporacion) pueden conducir a diferentes empaquetamientos cristalinos (polimorfos), los
cuales pueden presentar propiedades fisicas diferentes (solubilidad, biodisponibilidad, punto
de fusion). La flexibilidad conformacional alrededor del enlace N1-C(arilo) en conjunto con
las interacciones intermoleculares de energias similares permiten que los

Nl-arilbenzimidazoles sean propensos al polimorfismo.*% 3

Por otra parte, para el caso de la C-alquilacion se ha reportado la alquilacion

regioselectiva en C2—H de benzimidazoles con alquenos aromaticos catalizada por cobre.*

Para conocer més acerca de las estructuras cristalinas que han sido depositadas en la
base de datos de Cambridge*' y que estan relacionadas con el compuesto que es clave en este
trabajo de tesis, se realizd una busqueda de compuestos que contuvieran a la unidad con N-
metilfenilbenzimidazol {C¢HsNoCH(CH2C¢R5)}, que esta mostrada en el interior de

rectangulo azul en la figura 7. Fue necesario restringir la biisqueda de esta unidad con sus

37 Kazachenko, A. S., Tams, E., Akman, F., Medimagh, M., Issaoui, N., Al-Dossary, O., Bousiakou, L. G.,
Kazachenko, A. S., Zimonin, D., & Skripnikov, A. M. (2022). A Comprehensive Study of N-Butyl-1H-
Benzimidazole. Molecules, 27(22), 7864. https://doi.org/10.3390/molecules27227864

38 Makhmudov, U. S., Tashkhodjaev, B., Talipov, S. A., Olimova, M. 1., Mukhamedov, N. S., & Elmuradov,
B. Z. (2017). Polymorphs of benzimidazole derivatives. Journal of Structural Chemistry, 58(3), 627-630.
https://doi.org/10.1134/s0022476617030301

39 Garcia-Gonzalez, J. V., Alvarado-Rodriguez, J. G., & Andrade-Lopez, N. (2024). Polimorfismo en Quimica.
Vida Cientifica Boletin Cientifico de la FEscuela Preparatoria No. 4, 12(24), 1-5.
https://doi.org/10.29057 /prepad.v12i24.12832

4“0 He, Y., Mao, Y., Hao, H., Xu, Z., Lou, S., & Xu, D. (2020). Cu-Catalyzed Regioselective C—H Alkylation of
Benzimidazoles with Aromatic Alkenes. Organic Letters, 22(21), 8250-8255.
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.0c02864

41 Groom, C. R., Bruno, I. J., Lightfoot, M. P., & Ward, S. C. (2016). The Cambridge Structural Database. Acta
Crystallographica Section B Structural Science Crystal Engineering And Materials, 72(2), 171-179.
https://doi.org/10.1107/s2052520616003954
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siete atomos de hidrogeno (mostrados en gris), ya que una busqueda menos especifica

mostraria un numero de resultados mucho mayor y con menor relevancia para el estudio.

Una unidad (74 registros) @

ABADIS, ABOCON, GIRPIH, JONJUJ, NEBCIJ, ©:N/>

NUJWIZ, OBUZUI, RUFBAW, RUFJIN, UYEYOP, RUFBAW
WANBUJ, WANCOE, XIYVOS, YODKEL

Oy _OH

Dos unidades (79 registros) IJUKEF
Atomo N3 dicoordinado (fibre) BILPUJ, BISBOW, FAXHAP, FAYCIS, HIMBEM,
IJUKEF, JEFZUQ, JEWJIH, KIWXUK, LATLOI,

37 registros LATLUO, LATMAV, LUCQOQ, MUSYOQ, NUJXAS, N N

L = ULADOA, VIGDEV, XAQPEL, XAQPIP » &

N N

H H N\ \ y/
4
/>—H . ) (N
H N3 H - L Tres unidades (4 registros)
H H / EXUTUO, EXUVAW, EXUVEA, UFEMAT N
H " \\ N;l FEMAT
473 registros con esta unidad N R
— / H N/\\N
H N
\
H X

436 registros
X: cualquier atomo (H, metal, etc.)

Figura 7: Estructuras cristalinas reportadas en la base de datos de Cambridge con la unidad
N-metilfenilbenzimidazol (revision: agosto de 2025).

Los resultados indicaron que existen 473 registros con la unidad
{CeHaN2CH(CH2C6R5)}; algunos de estos han sido asignados més de una vez a la misma
estructura reportada, como es el caso del complejo perclorato de tetrakis(p>-1,3-
bis(benzimidazol-1-ilmetil)-2,4,6-trimetilbenzeno)-(pu>-0,0'-perclorato)dicobre(II), con
claves de la base de datos QEBNIU** y QEBNIUO1*. También se observd que hay
polimorfos de estructuras que contienen a esta unidad; esto es debido a la alta flexibilidad
del grupo unido al N1, y que se adapta a los requerimientos del arreglo cristalino. Un ejemplo

lo constituyen las estructuras del complejo bis(N-fenilmetilbenzimidazol)diclorocobalto(II)

42 Qu, C., Cai, Y., Chen, C., Zhang, H., & Kang, B. (2001). Coordination-directed assembly of trigonal and
tetragonal molecular boxes encapsulating anionic guests. Journal of the Chemical Society Dalton Transactions,
4,359-361. https://doi.org/10.1039/b0101180
4 Su, C., Cai, Y., Chen, C., Smith, M. D., Kaim, W., & Loye, H. Z. (2003). Ligand-Directed Molecular
Architectures: Self-Assembly of Two-Dimensional Rectangular Metallacycles and Three-Dimensional
Trigonal or Tetragonal Prisms. Journal of the American Chemical Society, 125(28), 8595-8613.
https://doi.org/10.1021/ja034267k
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NACCAW, NACCAWO01* y NACCAWO04* (Figura 8) que presentan diferentes
conformaciones moleculares y, por tanto, dan lugar a diferentes arreglos intermoleculares en
el estado solido, cristalizando en los grupos espaciales triclinico P—1 y monoclinico P21/c.
Estos compuestos contienen al &tomo N3 coordinado hacia un centro metalico de Co(Il) y
forman parte del conjunto de 436 registros en donde puede estar unido un atomo cualquiera

a N3, haciéndolo tricoordinado.

NACCAW v j S N NACCAWO1
P-1 ‘ b Y )  / y P2,/c /

/=
a=10.396(2), b=10.439(2), c=13.665(3) a=12.884(3), b=9.6120(19), c=21.761(7)
@=90.13(3), p=110.15(3) , y= 110.46(3) —

a=7.3574(15), b= 18.337(4), c=19.572(5)
B=107.46(3)

Figura 8: Celdas unitarias de los polimorfos del complejo
bis(N-fenilmetilbenzimidazol)diclorocobalto(II).
Otro aspecto relevante para fines del trabajo, y es que solamente se encontraron 37

registros en donde el atomo N3 se encuentra sin sustituyente, es decir, en un ambiente

dicoordinado. Esto dio lugar a compuestos organicos en el sentido clasico (libre de metales)

4 Jian, F., Wang, H., & Xiao, H. (2004). Synthesis, Structures, and Spectroscopic Characterizations of the and
Forms of bis(N-Phenylenmethyl-benzimidazole-N) dichloro Cobalt(II) Complex: CoCly(C7HsN2CH,Ph),.
Structural Chemistry, 15(4), 277-283. https://doi.org/10.1023/b:stuc.0000026742.02447.£5

4 Jian, F., Xiao, H., Sun, P., Mukhopadhyay, U., & Bernal, I. (2004). Synthesis, structures and thermal
properties of three crystalline polymorphs of the bis(phenylmethylbenzimidazole)dichlorocobalt(IT) complex
CoCly(C7HsN,CH,Ph),. Journal of Coordination Chemistry, 57(11), 923-934.
https://doi.org/10.1080/00958970410001726399
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y no-ionicos (es decir, en donde no hubiera un enlace H-N3 que daria lugar a compuesto de
tipo benzimidazolio). Entre estos, todavia se distinguieron tres clases de compuestos; la
primera observada es una en la que los 14 registros de compuestos organicos contienen una
unidad {C¢H4N>CH(CH2CsR5), la segunda clase asociada a 19 compuestos con dos unidades
y, por ultimo, la tercera en la que hay cuatro compuestos con tres unidades. El compuesto

central de esta tesis contiene dos unidades.

Con base a los antecedentes mostrados, el benzimidazol es un sistema versatil para la
obtencion de precursores de carbenos N-heterociclicos gracias a sus sitios reactivos bien
definidos, como lo son los nitrégenos N1 y N3, los cuales por sus diferencias electronicas
permiten reacciones de sustitucion nucleofilica, lo cual permite la funcionalizacion selectiva

de este heterociclo.

En este contexto, el presente trabajo tiene como objetivo sintetizar y caracterizar el
compuesto O(CsH4CH2Bzim)> (5) a través de la sustitucion nucleofilica en N1—H por medio
de la formacion del anion Bzim™. Una vez obtenido el compuesto 5, se busca elucidar sus
propiedades moleculares interacciones no covalentes predominantes en su estabilidad y
empaquetamiento cristalino. Para ello, se integran técnicas experimentales, como difraccion
de rayos X y resonancia magnética nuclear, con estudios computacionales, con fin de validar
la estructura propuesta, poder cuantificar interacciones clave (como puentes de hidrogeno y

fuerzas dipolo-dipolo) y explorar su diversidad conformacional.
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3. Objetivos
3.1 Objetivo general

Sintetizar y caracterizar el compuesto disustituido con benzimidazol
O(CsH4CH2Bzim), que es un precursor potencial de NHCs mediante un enfoque lineal de
reacciones para estudiar computacionalmente sus propiedades moleculares y sus

interacciones en el estado cristalino.

3.20bjetivos especificos

» Sintetizar los precursores dialdehido 2, diol 3 y dibromado 4 que permitiran obtener
el compuesto objetivo O(CsH4CH2Bzim): (5).

» Caracterizar todos los compuestos intermedios y el producto final (2—5) mediante
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y *C{'H}.

» Determinar y analizar la estructura en estado sélido del compuesto 5 mediante
difraccion de rayos X de monocristal, incluyendo la cuantificacion de interacciones
no covalentes a través del andlisis de superficies de Hirshfeld.

» Realizar un estudio computacional del compuesto 5 para determinar sus parametros
estructurales teoricos, calcular su espectro infrarrojo y analizar su distribucion

conformacional.
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4. Parte experimental

4.1 Materiales y equipos

Los reactivos utilizados como difeniléter, difeniltioéter, N, N-dimetilformamida
(DMF), N,N,N’,N —tetrametiletilendiamina (TMEDA), Na[BH4], n—BuLi, HCI, HBr,
acetonitrilo (MeCN) y benzimidazol fueron adquiridos de Sigma—Aldrich; y se utilizaron sin
purificacién previa. Los disolventes no-halogenados (THF y hexano) utilizados fueron
secados con sodio metalico y benzofenona. Los compuestos sensibles al aire o humedad

fueron sintetizados bajo atmoésfera de nitrogeno usando técnicas Schlenk estandar.

Los espectros de RMN de 'H y 3C{'H} se obtuvieron en el equipo Bruker BioSpin
GmbH 400 a temperatura ambiente (25 °C); los desplazamientos quimicos (9) se reportan en

ppm utilizando la senal del disolvente residual como referencia.

4.2 Metodologia experimental

4.2.1 Sintesis del compuesto dialdehido O(CsH,CHO): (2)

En un matraz baldn de tres bocas de 250 mL en atmosfera de nitrégeno, se afiadieron
6.5 mL (41.0 mmol) de difeniléter y por medio de canula se adicionaron 40 mL de hexano
anhidro. Se agregaron 13.5 mL (90.2 mmol) de TMEDA anhidra a temperatura ambiente.
Después de la adicion se llevo al sistema a una temperatura de 0 °C y se afiadieron 36.1 mL
(90.2 mmol) de n-BuLi lentamente por medio de un embudo de adicion. Una vez que
transcurrieron 24 horas se colocaron 11.6 mL (147.6 mmol) de DMF anhidra al embudo de
adicion y se agregaron a la mezcla de reaccion gota a gota. Posteriormente se llevo a reflujo

por 1 hora (Esquema 5).

Se prepard una solucion acuosa de HC1 (60 mL de agua y 40 mL de HCI) y se anadio
al sistema en agitacion por 15 minutos. Después se realiz6 una extraccion con CHCI3 (30
mL); la mezcla orgénica obtenida se seco sobre una columna de Na>SOj y el disolvente se

removio a vacio, resultando en un so6lido beige.
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1)n-BuLi

CLO e
Hexano
o 2)DMF o
3)HCI/H,0

OO H H O

Esquema 5: Sintesis del compuesto O(CsH4CHO) (2).

P.f. =65 °C. RMN de 'H (400.1 MHz, CDCls, ppm) & = 10.49 (s, 2H, H1), 7.99 (d, 3 J=7.69
Hz, 2H, H7), 7.59 (dd, *J = 7.69 Hz, 2H, H5), 7.29 (dd, * J= 7.80 Hz, 2H, H6), 6.95 (d, * J=
8.32 Hz, 2H, H4). RMN de *C{'H} (100 MHz, CDCls, ppm) & = 188.7 (C1), 159.0 (C3),
136.1 (C7), 129.4 (C5), 127.4 (C2), 124.7 (C6), 119.2 (C4).

4.2.2 Sintesis del compuesto diol O(CsH;CH>0H); (3)

El compuesto 2 se disolvio en 60 mL de etanol absoluto en un matraz bola de 125
mL. Se enftio el sistema a 0 °C y se afiadi6 lentamente 3.77 g (97.4 mmol) de Na[BH4] y se
mantuvo en agitacion por 4 horas. Posteriormente se acidifico la mezcla de reaccion con una

solucion diluida de HC1 (60 mL de agua y 40 mL de HCl), seguido por una extraccion con

60 mL de CH>Cl, (Esquema 6).

La mezcla organica resultante se seco por una columna de Na>SO4 y se removio el

disolvente por vacio, resultando en un s6lido blanco.

1)Na|BH,], Etanol>
0 2)HCI, H,O 0]
OH OH

OO H H O

Esquema 6: Sintesis del compuesto O(CsH4sCH,OH); (3).
P. f.=86 °C. RMN de 'H (400.1 MHz, CDCls, ppm) § = 7.39 (d, *J=7.19 Hz, 2H, H7), 7.26
(dd, 3 J=7.69 Hz, *J = 1.22 Hz, 2H, H5), 7.10 (dd,  J=7.44 Hz, * J= 0.69 Hz, 2H, H6), 6.83
(d, > J=8.06 Hz, 2H, H4), 4.69 (s, 4H, H1). RMN de *C{'H} (100 MHz, CDCls, ppm) & =
154.9 (C3), 131.5 (C2), 130.2 (C7), 129.5 (C5), 123.9 (C6), 118.0 (C4), 61.7 (C1).
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4.2.3 Sintesis del compuesto dibromado O(CsH,CH:Br); (4)
El compuesto 3 se disolvio en 30 mL de tolueno en un matraz bola de 125 mL y se
afadi6 una solucion de 15.3 mL de HBr (141.1 mmol) en 10 mL de tolueno. Esta mezcla de

reaccion se llevo a reflujo por 24 horas (Esquema 7).

Posteriormente, la reaccion se neutralizd afadiendo una solucidon saturada de
NaHCO3 (30 mL) y se realizé una extracciéon con 20 mL de CH;3Cl, la mezcla organica
resultante se secd por una columna de Na;SO4 y se removio el disolvente por vacio. Se obtuvo

un solido café el cual fue purificado con lavados de etanol frio, resultando en un sélido

1)HBr,,, tolueno
DNaHCO;, o
O (0]
OH OH

Br Br

blanco.

Esquema 7: Sintesis del compuesto O(CsH4CH>Br), (4).

P. f. =92 °C. RMN de 'H (400.1 MHz, CDCls, ppm) § = 7.50 (d, 3 J=7.60 Hz, 2H, H7), 7.28
(dd, ? J=8.00 Hz, 2H, H5), 7.13 (dd, 3 J=7.60 Hz, 2H, H6), 6.86 (d, > J= 9.20 Hz, 2H, H4),
4.66 (s, 4H, H1). RMN de *C{'H} (100 MHz, CDCI3, ppm) & = 154.9 (C3), 131.5 (C7),
130.4 (C5), 129.0 (C2), 124.1 (C6), 118.6 (C4), 28.2 (C1).

4.2.4 Sintesis del compuesto O(CsH,CHBzim): (5)

La sintesis del compuesto 5 se realiz6 disolviendo 78.7 mg (1.404 mmol) de KOH en
10 mL de MeCN en un matraz balon de 50 mL, posteriormente se adicionaron 132.6 mg
(1.123 mmol) de benzimidazol y se mantuvo en agitacion por 30 minutos. Pasado este tiempo
se disolvieron 200 mg (0.562 mmol) del precursor dibromado (4) en 5 mL de MeCN y
utilizando un embudo de adicion se agreg6 gota a gota a la mezcla de reaccion manteniéndose

en agitacion por 4 horas a temperatura ambiente (Esquema 8).

Se removio el disolvente por vacio, el producto resultante se redisolvio en cloroformo
y se filtr6 por columna de Na;SO4 y se elimind el disolvente nuevamente por vacio,

resultando en un solido blanco.
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Esquema 8: Sintesis del compuesto O(CsHsCH,Bzim); (5).
RMN de 'H (400.1 MHz, DMSO-ds, ppm) & = 8.21 (s, 2H, H8), 7.61 (d, * J= 4.85 Hz, 2H,
H13), 7.46 (d, 3 J= 4.82 Hz, 2H, H10), 7.23 (dd, * J= 7.21 Hz, 4H, H5, H7), 7.16 (dd, * J=
6.12 Hz, *J=2.18 Hz, 4H, H11, H12), 7.12 (dd, * J= 7.33 Hz, 2H, H6), 6.61 (d, * J= 8.06 Hz,
2H, H4), 5.50 (s, 4H, H1). RMN de “C{'H} (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & =154.0 (C3),
144.4 (C8), 143.4 (C9), 133.7 (C14), 129.9 (C7), 129.6 (C5), 127.2 (C2), 123.9 (C6), 122.4
(C11), 121.5 (C12), 119.5 (C13), 117.8 (C4), 110.6 (C10), 43.2 (C1).

4.3 Estudios de difraccién de rayos-X de monocristal

Los estudios de difraccion de rayos X de monocristal del compuesto 5 fueron
realizados con un difractometro de rayos X Gemini Oxford CCD con doble fuente de
irradiaciéon (Cu y Mo) a 295 K. Los datos fueron integrados, escalados y promediados
mediante el programa CrysAlis. La solucion inicial fue resuelta con el programa ShelXT y
refinada con el programa ShelXL usando una minimizaciéon de minimos cuadrados en F?,
programas que fueron usados a través del paquete modular Olex2. Las posiciones de los

atomos de hidrogeno se determinaron utilizando parametros isotrépicos comunes.

5. Resultados y Discusion

El precursor dibromado 4 se obtuvo mediante la metodologia reportada por Garcia-

Gonzilez (Esquema 9).*® La sintesis del compuesto disustituido con benzimidazol

46 Garcia-Gonzalez, J. V., Alvarado-Rodriguez, J. G., Andrade-Lopez, N., & Guerra-Poot, C. G. (2024). Non-
covalent interactions in dihalogenated compounds Ch(CsH4CH,X), (Ch=0, S; X =Cl, Br, I). Synthesis, Crystal
structure, and Hirshfeld surface analysis. Journal of the Mexican Chemical Society, 68(2), 280-295.
https://doi.org/10.29356/jmcs.v68i2.2036
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O(CeH4CH2Bzim)> (5) se describe en la tltima reaccion y consistio en desprotonar al
benzimidazol (HBzim) con una base fuerte (KOH) en un disolvente polar (MeCN) y

posteriormente hacerlo reaccionar con el compuesto 4.

1)n-BuLi

TMEDA
Hexano l)NaBH.;, Etanol 1)HBrm., tolueno
Z)DMF 0O 2) HCLH,0 2)NaHC03
3)HC/H,0
O H H

1 2 3

1) 2.5 KOH, MeCN
N N 2) 2 HBzi
C |
N 5 N

Esquema 9: Metodologia lineal para la obtencion del compuesto 5.
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5.1 Analisis y caracterizacién estructural

5.1.1 Resonancia magnética nuclear

Los espectros de resonancia magnética nuclear 'H y "*C{'H} fueron obtenidos a
temperatura ambiente; los compuestos 2 a 4 se estudiaron utilizando CDCI3 como disolvente,
debido a su capacidad para disolver compuestos organicos de baja a media polaridad y a que
su sefial residual (un singulete definido) presenta una interferencia minima con las sefales de
interés. Por otra parte, para el compuesto 5 se utiliz6 DMSO-ds como disolvente para una
mejor resolucion de las sefiales de los hidrogenos aromaticos, ya que al usar CDCl3 estas
sefales se traslapaban dificultando su asignacion. El desplazamiento de la sefal del

disolvente residual se utilizé como referencia en todos los casos.

5.1.2 Resonancia magnética nuclear de O(CsH,CHO): (2)

El espectro de RMN de 'H (Figura 9) del compuesto 2 mostrd cinco sefiales en
frecuencias altas, cuatro de ellas entre 6.9 y 8 ppm correspondientes a los protones
aromaticos, las dos sefales dobles corresponden a los protones H4 y H7, mientas que las
sefiales con multiplicidad doble de dobles corresponden a los protones H5 y H6, la sefial
simple en 10.49 ppm se asignd al proton del grupo formilo, este desplazamiento viene dado

por el efecto de desproteccion generado por el grupo funcional CHO.

5

476

H1 37
0 1
1

OO H H O

I U_Ju A

T T T T T T T T T T T T T T
6.5 6.0 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.C

—10.49

5.5
f1 (ppm)

Figura 9: Espectro de RMN 'H del compuesto 2 (400 MHz, CDCl5).
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El espectro de RMN de *C{'H} (Figura 10) del compuesto 2 mostr¢ siete sefiales en
frecuencias altas, seis de ellas entre 119 y 159 ppm correspondientes a los carbonos
aromaticos, destacando que la sefal en 159.0 ppm correspondié al carbono enlazado al
heteroatomo O, el valor de desplazamiento alto esta dado por el efecto de desproteccion
inducido por el efecto electroatractor del oxigeno. La sefial de mayor desplazamiento en

188.7 ppm correspondi6 al carbono del grupo funcional CHO.
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- - ol v o N
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3 7
O ¥y
1
OO H H O
|
Ml n |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)
Figura 10: Espectro de RMN C{'H} del compuesto 2 (100 MHz, CDCIs).

5.1.3 Resonancia magnética nuclear de O(CsH,CH>0H): (3)

El espectro de RMN 'H (Figura 11) del compuesto 3 mostré cinco sefiales. Las cuatro
correspondientes a los hidrogenos aromaticos encontradas en el intervalo de 6.83 a 7.41 ppm
mantuvieron el mismo patréon en el desplazamiento quimico observado en el compuesto 2
(H7-H5—-H6—H4). La sefial correspondiente a H1 experimentd un cambio de desplazamiento
significativo al pasar de frecuencias altas (10.49 ppm) a frecuencias bajas (4.69 ppm). Este
cambio se atribuy6 al menor efecto de desproteccion generado por el grupo hidroxilo, lo que

confirmo la reduccién del grupo formilo.
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Figura 11: Espectro de RMN 'H del compuesto 3 (400 MHz, CDCl5).

El espectro de RMN de "*C{'H} (Figura 12) mostr6 siete sefales. Seis de ellas

ubicadas en frecuencias altas, las cuales corresponden a los carbonos aromaticos. Tras la

reduccion del grupo formilo las sefiales de C1 y C2 mostraron variaciones significativas en

sus desplazamientos quimicos. En particular, C1 experimentd un desplazamiento de

aproximadamente 127 ppm hacia frecuencias bajas, este efecto se atribuye al efecto protector

inducido por el grupo funcional OH.
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Figura 12: Espectro de RMN C{'H} del compuesto 3 (100 MHz, CDCl5).
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5.1.4 Resonancia magnética nuclear de O(CsH,CH:Br); (4)

El espectro de RMN 'H (Figura 13) del compuesto 4 presentd cinco sefiales. Cuatro
de ellas correspondientes a los protones de los anillos aromaticos, las cuales conservan el
patron de desplazamiento observado en los compuestos anteriores (H7—H5—H6—H4). Los
desplazamientos quimicos no presentaron variaciones considerables con respecto a los
observados en los experimentos del compuesto 3, esto debido a la similitud en los efectos

electronicos del haldégeno y el grupo hidroxilo sobre el sistema.

oCoNwVINM-UOY (-]
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1 H5
Br Br H7 H6 H4

|-
400—1ﬁ
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6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.C

f1 (ppm)

Figura 13: Espectro de RMN de 'H del compuesto 4 (400 MHz, CDCls).

El espectro de RMN de *C{'H} (Figura 14) present6 siete sefiales, seis de ellas
ubicadas en frecuencias altas correspondientes a los diferentes tipos de carbono de los anillos
aromaticos, donde se observé el mismo patréon de desplazamiento presente en los espectros
de los compuestos 2 y 3 (C7—C5-C2—C6—C4). Por otra parte, la sefial C1 se desplaz6 a
frecuencias bajas con respecto a lo observado para el compuesto 3, debido a un menor efecto
de desproteccion por el grupo haldégeno el cual es ligeramente menos electronegativo que el

grupo funcional OH, incluso el atomo de halégeno permite cierta donacion de electrones.
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Figura 14: Espectro de RMN PC{'H} del compuesto 4 (100 MHz, CDCl5).

5.1.5 Resonancia magnética nuclear de O(CsH,CH>Bzim); (5)
La asignacion de las sefales de los espectros de RMN de 'H y *C{'H} se realizo

mediante experimentos bidimensionales (COSY, HMBC y HSQC).

En el espectro de RMN de 'H (Figura 15) del compuesto 5 se presentaron ocho
sefiales con un desplazamiento quimico superior a 5.50 ppm. Se observo que las sefales
correspondientes a los anillos aromaticos derivados del precursor no sufrieron de cambios
sustanciales en sus desplazamientos quimicos. Sin embargo, las sefiales correspondientes a
H7 y H5 se vieron solapadas; pese a esta superposicion, el patron observado
(H7-H5—H6—H4) en los compuestos anteriores se conservo, lo que facilitd la asignacion de
las sefales restantes. Por otra parte, la sefial de mayor desplazamiento quimico en 8.21 ppm
corresponde a H8 del heterociclo benzimidazolico y las dos sefiales dobles de dobles

pertenecientes a los protones H11 y H12 se traslaparon en 7.16 ppm.
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Figura 15: Espectro de RMN de 'H del compuesto 5 (400 MHz, DMSO-ds).

El espectro de RMN de '3C{'H} del compuesto 5 (Figura 16) exhibio catorce sefiales,
de las cuales, trece se registraron en frecuencias altas superiores a 110.6 ppm caracteristicas
de los carbonos aromaticos. El carbono C1 (43.2 ppm) mostrd un cambio significativo de
desplazamiento hacia frecuencias mas altas con respecto al compuesto precursor 4, dado que
ahora su enlace con el grupo heterociclico induce un mayor efecto de desproteccion. Los
carbonos C2-C7 mantuvieron desplazamientos quimicos similares a los observados en los

compuestos anteriores, aunque se observaron desplazamientos muy cercanos entre las

sefales C5y C7.

Por otra parte, las sefiales con mayor desplazamiento correspondientes al heterociclo
benzimidazolico fueron para C8 (144.4 ppm) y C9 (143.4 ppm), donde C8 se encuentra
enlazado a dos nitrogenos por un enlace tipo o y un enlace tipo 7t por lo que experimenta un
efecto de desproteccion, mientras que C9 presenta un efecto de desproteccion causado por el

enlace con el N con hibridacion sp?.
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Figura 16: Espectro de RMN C{'H} del compuesto 5 (100 MHz, DMSO-ds).

El experimento 2D COSY del compuesto 5 (Figura 17) permitio relacionar las sefiales
triples en 7.23 y 7.12 ppm con la sefal doble en 6.61 ppm, por lo que fueron asignadas a los
protones aromaticos pertenecientes al precursor (marcadas en color amarillo). Las sefiales
multiples en 7.62 y 7.46 ppm mostraron una relacion con la sefial doble de dobles en 7.16
ppm, siendo estas correspondientes al anillo de benceno del grupo benzimidazolico marcadas

en color verde.
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Figura 17: Espectro de RMN COSY del compuesto 5 en DMSO-d6.

Mediante el experimento bidimensional HSQC (Figura 18) se realizo la correlacion
de las sefales obtenidas en los experimentos unidimensionales de 'H y C{'H} del
compuesto 5. Se parti6 identificando a los carbonos ipso (que no tienen correlacion con el
espectro de proton) presentes en la molécula (marcados con rectangulos de color azul marino)
asignando solamente al carbono C3 ya que al estar enlazado al heteroatomo O presentd el
desplazamiento mas alto de los carbonos aromaticos en 154.0 ppm. Posteriormente, se
asignaron las sefales de los carbonos C8 (144.4 ppm) y C1 (43.2 ppm) relacionadas a las

sefales simples de proton en 8.21 y 5.50 ppm, respectivamente.

44



H5 H11
H8 H12

J H13  H10 H6 Ha
5
4 6
3 7
10— ) 0 A 110
1 13
14
N, N 12} 115
'> 8(\

4 ——— N (S N7 1
13— D 1 120
c1 =

12— ©
66— ) s
Q
5 71— D F130 F
8
c14 . *
-1
140
c9
8 —; © F145
150
a 155

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63

2 (ppm)

Figura 18: Espectro de RMN HSQC del compuesto 5 en DMSO-d6.

Una vez asignadas las sefiales atribuidas a C1, C3 y C8 y conociendo la relacion de
protones aromaticos, se asignaron las sefiales restantes por medio del experimento
bidimensional HMBC (Figura 19), donde correlacionando las interacciones de H1, H8 y C3
se identificé a las sefiales en RMN de 'H correspondientes a los anillos aromaticos del
precursor (amarillo) y del heterociclo benzimidazélico (verde). Debido a que H1 interacciona
con cuatro sefiales en '°C se identifico su interaccion con C3 y con los dos carbonos ipso C2
(127.2 ppm) y C14 (133.7 ppm) las cuales fueron confirmadas por su interaccion con las
sefales dobles en 6.61 y 7.61 ppm, respectivamente. La sefial doble en 6.61 ppm mostro
interaccion en el espectro COSY con una senal triple en 7.12, asi como, con los carbonos
ipso C2 y C3 por lo que fue asignada como H4. Por correlacion de protones se asignaron las

sefales restantes de carbono de los anillos aromaticos del precursor.

Por otra parte, el ultimo carbono ipso a asignar no mostr6 interaccion con C1 por lo

que este fue asignado como C9 (143.4 ppm). Los carbonos ipso del heterociclo permitieron
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con base a sus correlaciones identificar a los carbonos C10 (110.6 ppm) y C13 (119.5 ppm)

mismas sefales que permitieron la correlacion de las sefiales traslapadas de H11 y H12 (7.16

ppm).
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Figura 19: Espectro de RMN HMBC del compuesto 5 en DMSO-d6.

En las tablas 1 y 2 se resumen los valores de desplazamiento quimico y de las
constantes de acoplamiento observadas para los compuestos 2 a 5 en los espectros de RMN
IH y 13C{1H} )
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Tabla 1. Desplazamientos quimicos de RMN 'H (ppm) y constantes de acoplamiento J'H-"H (Hz)
de los compuestos 2-4 (en CDCI3)y 5 (en DMSO—d6) (na: no aplica)

Seiial/ Hi1 H4 H5 H6 H7 HS H10 H11 H12 H13
Compuesto J uwm J J Jwm J J J Jum
6.95(d) | 7.58dd) | 7.29(dd) | 7.99(d)
2 10.49(s) na
8.32 7.69 7.80 7.69
7.10(dd) | 7.39(d)
6.83(d) | 7.26(dd)
3 4.69(s) 7.44 7.19
8.06 7.69
0.69 1.22
7.28 7.13
6.86(d) 7.50 (d)
& | asee G | @
9.20 8.00 760 7.60
7.16(dd) | 7.16(dd)
6.61(d) | 7.23(dd) | 7.12(dd) | 7.23(dd) 7.46(d) 7.61(d)
5 5.50(s) 8.21(s) 6.12 6.12
8.06 7.21 7.33 7.21 4.82 4.85
2.18 2.18
Tabla 2. Desplazamientos de RMN C{'H} (ppm) de los compuestos 2-4 (en CDCl3)y 5 (en
DMSO—d6).
C1 C2 C3 C4 Cs5 Cé6 C7 C8 9 C10 C11 C12 C13 C14
Compuesto
2 188.7 | 127.4 | 159.0 | 119.2 | 129.4 | 124.7 | 136.1
3 61.7 | 131.5 | 154.9 | 118.0 | 129.5 | 123.9 | 130.2
4 282 | 129.0 | 1549 | 118.6 | 130.4 | 124.1 | 131.5
5
432 | 127.2 | 154.0 | 117.8 | 129.6 | 123.9 | 129.9 | 1444 | 1434 | 110.6 | 122.4 | 121.5 | 119.5 | 133.7

5.2 Difraccion de rayos X de monocristal

Se obtuvieron cristales adecuados para su estudio por difraccion de rayos X de

monocristal mediante la evaporacion lenta de una solucién concentrada del compuesto 5 en

acetona.

Empleando los datos obtenidos por difraccion de rayos X de monocristal del

compuesto O(C¢H4CH2Bzim); se obtuvieron las coordenadas cristalograficas almacenadas
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en un archivo tipo CIF (Crystallographic Information File), el cual almacena la siguiente

informacioén esencial de la estructura cristalina:

e Los dtomos presentes en la unidad simétrica.
e Las coordenadas precisas de cada datomo.
e Las operaciones de simetria necesarias para replicar la molécula en toda la celda

unitaria y red cristalina.

El archivo CIF suministra la informacion al software Mercury para reconstruir la
disposicion tridimensional de la molécula en el cristal (Figura 20). Los datos obtenidos
permitieron determinar las distancias y los dngulos de enlace de los 4&tomos del compuesto 5
en su entorno quimico. Concretamente, se determinaron los angulos y distancias entre los
4tomos de nitrogeno con los atomos de carbonos sp® (C1y C8) y los carbonos sp’ (C15, C16,
C17, C18, C19 y C20). La determinacion precisa de los angulos y distancias de enlace en
torno a los 4&tomos de nitrégeno de la unidad imidazol es de particular interés, ya que estos
parametros geométricos constituyen indicadores directos de la estabilidad y reactividad del

compuesto S para la formacion de carbenos N—heterociclico.

Figura 20: Estructura molecular de O(CsH4CH2Bzim),. ORTEP al 50%.

5.2.1 Angulos de enlace C—N
Los 4tomos de nitrogeno N1 y N3 se encuentran enlazados a un carbono sp’® y dos

carbonos sp?; analizando los angulos formados en N1 entre el carbono sp’ y los carbonos sp?
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tenemos que, entre C1-N1-C16 se forma un angulo de 128.29 ° y entre C1-N1-C15 un
dngulo de 125.07°. Mientras que el angulo formado entre N1 y los dos carbonos sp’

(C16—N1-C15) es de 106.40°.

De igual manera se obtuvieron los angulos de los nitrégenos N2 y N4 los cuales
presentan un enlace simple y uno doble con carbonos sp’; el dngulo formado entre
C15-N2—C17 es de 103.53 ° (Figura 21). A continuacion, se muestra una comparacion entre

los angulos selectos en la Tabla 3.

Tabla 3: Angulos de enlace seleccionados alrededor de los atomos de N.

Niimero | Atomo 1 | Atomo 2 | Atomo 3 Angulo ©)
1 C20 N4 Cl18 103.9(4)
2 C18 N3 C8 128.5(4)
3 C18 N3 C19 105.9(4)
4 C8 N3 C19 125.6(4)
5 C16 N1 Cl 128.3(4)
6 Cl6 N1 Cl5 106.4(4)
7 C15 N1 Cl 125.1(4)
8 Cl15 N2 Cl17 103.5(4)

Los valores obtenidos de los angulos seleccionados de las unidades imidazol
presentaron muy ligeras variaciones, estas diferencias se deben a las interacciones no
covalentes que los 4tomos presentan con otras moléculas en el entorno cristalino,
modificando asi levemente su estructura. Por otra parte, comparando los d&ngulos obtenidos
para los atomos de nitrogeno N1 y N3 y comparandolos con los esperados segun la
literatura.*’ Estos no coinciden con los 109.5 ° esperados en una hibridacion sp?, esto se debe
a que su geometria local no es piramidal sino triangular debido a la presencia de electrones
rt en el anillo de benzimidazol, los cuales al generar una deslocalizacién cambian las
propiedades estructurales de los nitrogenos. Esta diferencia estructural sugiere que el par de

electrones libre que presentan ambos nitrégenos no es estereoquimicamente activo.

47 Lamoureux, G., & Ogilvie, J. F. (2022). A Critical History of Hybrid Atomic Orbitals and Hybridization.
www.jchemrev.com. https://doi.org/10.22034/jcr.2022.330720.1144
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Los nitrogenos N2 y N4 presentaron valores cercanos a 104°; esto difiere en gran
medida a los 120° ideales para los atomos con hibridacion sp’. Este angulo es el resultado de
una combinacidn entre la repulsion electronica entre el par libre de electrones del nitrogeno
con los electrones 7 del anillo imidazol, ademas de la tension anular inherente del anillo de

cinco miembros.

Figura 21: Angulos de los enlaces con los 4tomos de N del compuesto 5.

5.2.2 Distancias de enlace C—N
De igual forma se determinaron las distancias de enlace de los atomos anteriormente
seleccionados para su comparacion y discusion con respecto a la suma de sus radios

covalentes segun los valores experimentales reportados (Tabla 4).4

4 Cordero, B., Gomez, V., Platero-Prats, A. E., Revés, M., Echeverria, J., Cremades, E., Barragin, F., &
Alvarez, S. (2008). Covalent radii revisited. Dalton Transactions (Cambridge, England: 2003), 21, 2832-2838.
https://doi.org/10.1039/b801115j
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Tabla 4: Distancias de enlace seleccionadas (A) de C—N para su comparacién con la suma de
radios covalentes.

Niimero | Atomo 1 | Atomo 2 | Distancia (A) | Yreov(N, C) (A)
1 Cl NI 1.458(5) 147
2 Cls NI 1.345(8) 144
3 Cl6 N1 1.375(5) 1.44
4 Cl15 N2 1.314(6) 1.44
5 C17 N2 1378(7) 1.44
6 3 N3 1.463(5) 1.47
7 Cl8 N3 1.365(6) 1.44
8 C19 N3 1.377(6) 144
9 CI3 N4 1.307(6) 1.44

10 €20 N4 1.388(7) 1.44

Las distancias de enlace C—N fueron menores a la suma de los radios covalentes,
siendo el enlace con mayor longitud de 1.463 A y el enlace mas corto de 1.307 A, lo que
supone una diferencia de 0.007 A y 0.133 A, respectivamente. Las distancias mds cercanas
al valor de la Xr., fueron los enlaces N1-C1 y N3—C8, los cuales corresponden al enlace
entre los carbonos metilicos del precursor con los nitrogenos sp? (Figura 22). Por otra parte,
se puede inferir que una de las razones principales por las cuales las distancias de enlace
correspondientes al anillo de cinco miembros del benzimidazol son més cortas al esperado
respecto a la suma de radios covalentes, es debido a la presencia de electrones «, los cuales

al deslocalizarse generan un efecto de acortamiento en las distancias de enlace.*

4 Wieczorkiewicz, P. A., Krygowski, T. M., & Szatylowicz, H. (2024). Substituent effects and electron
delocalization in five-membered N-heterocycles. Physical Chemistry Chemical Physics: PCCP, 26(28), 19398—
19410. https://doi.org/10.1039/d4cp01709a
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Figura 22: Distancias de enlace C—N en el compuesto 5.

Por otra parte, se pudo observar un arreglo dimérico centrosimétrico (Figura 23), unido por
interacciones intermoleculares débiles del tipo C---C (m), C---H y N---H. Resultando en un
motivo organizador clave dirigiendo el empaquetamiento cristalino hacia un arreglo estable

y periddico.

Figura 23: Arreglo dimérico centrosimétrico por interacciones C---C (w), C-H y N---H.
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5.3 Optimizacién y analisis conformacional

A manera de resumen, en el esquema 10 se indican los experimentos computacionales
realizados para el compuesto 5. Estos se describen a detalle mas adelante y se presentan y

analizan los resultados obtenidos.

Esquema 10: Calculos realizados en el estudio computacional del compuesto 5.

De inicio se efectud una etapa de exploracion conformacional mediante el algoritmo
GOAT. empleando el método semiempirico GFN2-xTB>® debido a su eficiencia
computacional para el muestreo de los diferentes conférmeros presentes en la PES del
compuesto 5. Asi, se destaca que en esta primera etapa se utilizaron las coordenadas atdmicas
xyz del compuesto 5 obtenidas directamente del experimento de DRX de monocristal. De
esta forma, se hallaron un total de 49 confoérmeros de los cuales 21 de ellos se encontraron
que estaban por debajo de una diferencia energética de 3.0 kcal/mol con respecto a la del
conférmero asociado al minimo global; en la Figura 24 se muestra este conféormero de

minima energia con la estructura obtenida experimentalmente mediante DRX de monocristal,

50 Bannwarth, C., Ehlert, S., & Grimme, S. (2019). GFN2-xTB—An Accurate and Broadly Parametrized Self-
Consistent Tight-Binding Quantum Chemical Method with Multipole Electrostatics and Density-Dependent
Dispersion Contributions. Journal of Chemical Theory and Computation, 15(3), 1652-1671.
https://doi.org/10.1021/acs.jctc.8b01176.
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en donde existe una diferencia notable debido a la naturaleza semiempirica del método

GFN2-xTB.

Figura 24: Comparacion de la estructura molecular experimental (verde) con el minimo global
calculado por GFN2-xTB GOAT (morada).

Posteriormente, se realizd una segunda optimizacién solamente a 15 de los 21
conformeros arriba mencionados; esta eleccion fue tomada con base en su porcentaje
poblacional estimado a partir de las energias obtenidas por el método GFN2-xTB; este
porcentaje poblacional acumulado de dichos 15 conformeros fue del 92.92%, lo que indica
que los 33 conféormeros de mayor energia restantes solamente contribuyen con un 7.08 %.
La optimizacion se realizo con el funcional hibrido B3LYP y el conjunto de bases de valencia
triple-zeta con funciones de polarizacion (def2-TZVPP) y considerando la influencia del
disolvente de cristalizacion (acetona), mediante el modelo de solvatacion CPCM. Este
calculo permitié obtener geometrias y energias relativas con mayor precision, siendo esto
crucial para una descripcion confiable de las propiedades moleculares y sus diferencias

energéticas.”!

Las energias y estructuras optimizadas [B3LYP/def2-TZVPP/CPCM(acetona)] de los
conformeros generados por el algoritmo GOAT fueron comparadas con la estructura
optimizada de DRX. Esta ultima fue calculada a partir de las coordenadas obtenidas del

cristal, utilizando el funcional hibrido B3LYP con el conjunto de bases def2-TZVPP y el

51 Neese, F. (2022). Software update: The ORCA program system—Version 5.0. Wiley Interdisciplinary
Reviews Computational Molecular Science, 12(5). https://doi.org/10.1002/wcms.1606
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modelo de solvatacion CPCM para acetona, misma que fue comparada con la estructura
molecular obtenida experimentalmente (Figura 25). El valor de la desviacion cuadratica
media (RMSD) entre ambas estructuras es de 0.9262 A, lo que indica que no es una
superposicion ideal, aunque, de forma global, si presentan una gran similitud y la diferencia

radica en la flexibilidad conformacional como fue encontrado por el enfoque GOAT descrito.

A

[ ]

RMSD: 0.9262 A

Figura 25: Comparacion de la estructura molecular experimental (verde) con la estructura
molecular optimizada (amarilla) del compuesto 5 y entre la estructura molecular experimental con
el conféormero mas estable (morado).

Por otra parte, se realizo una comparacion entre los quince conformeros calculados y
seleccionados, con respecto a la estructura DRX optimizada y sus diferencias energéticas
fueron graficadas (Figura 26, superior). En primer lugar, el conférmero mas estable calculado
muestra una diferencia estructural notable con la estructura optimizada a partir de la

estructura experimental de DRX, con un valor de la desviacion cuadratica media (RMSD) de
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1.3353 A (Figura 26, parte central e inferior, lado izquierdo). El segundo conférmero mas
estable también se compar6 con la optimizada proveniente de DRX, y muestra una RMSD =
2.1553 A, lo que indica una diferencia atin mas grande (Figura 26, parte central e inferior,
lado derecho). Se observd también que los conformeros cuyos sustituyentes
benzimidazolicos se encuentran orientados en direcciones opuestas muestran las menores
diferencias energéticas. Por el contrario, cuando estos sustituyentes se aproximaban la
diferencia energética aumentaba. Este comportamiento viene dado a la flexibilidad de los
grupos metilénicos los cuales permiten a los anillos benzimidazolicos adoptar dichas

distribuciones espaciales.
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DRX-OPT vs CONF-1
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A kcal/mol

1.0000

0.5000

Conformero

Figura 26: Parte superior: Diferencias energética entre la estructura de DRX optimizada y las de
los conformeros. Parte central: Sobreposicion de las estructuras de DRX optimizada y la del
conformero mas estable y segundo mas estable. Parte inferior: Sobreposicion de las estructuras de
DRX optimizada y la del conformero maés estable y segundo mas estable ajustada. Codigos de
colores de estructuras: optimizada (amarilla), conformero mas estable (morada) y segundo mas
estable (cian).
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Las estructuras de los diferentes conférmeros y sus respectivas diferencias

energéticas con respecto a la estructura de DRX optimizada se presentan en la Tabla 5.

58



Tabla 5: Estructura optimizada de DRX y de los quince conférmeros del compuesto 5.

CONF-12:

A=1.3957 kcal/mol

CONF-13:

A=1.4079 kcal/mol

CONF-14:

CONF-15:

A=1.8019 kcal/mol

CONF-8:

CONF-9:

A=0.9265 kcal/mol

CONF-10:

A=0.9366 kcal/mol

CONF-11:

A=1.3876 kcal/mol

CONF-4:

CONF-5:

A=0.2875 kcal/mol

A=0.6401 kcal/mol

CONF-6:

A=0.7106 kcal/mol

CONF-7:

A=0.7141 kcal/mol

DRX-OPT

A=0.0000 kcal/mol

A=0.1228 kcal/mol

CONF-2:

A=0.2243 kcal/mol

CONF-3:

A=0.2574 kcal/mol

59



Para tener una mejor comprension acerca de la naturaleza de los enlaces quimicos en
el compuesto 5, se llevaron a cabo métodos computacionales sobre las bases de la teoria de
los atomos en las moléculas (AIM, por sus siglas en inglés).>? Se utilizaron las coordenadas
obtenidas por estudios de DRX y, con apoyo del software Orca 6.0.1°%, se procedid a la
optimizacion de la estructura.>* Los calculos AIM se realizaron con el software Multiwfn.>

A continuacion se describen los resultados.

En la Tabla 5 se presentan valores tedricos selectos de las distancias de enlace en la
molécula O(C¢H4CH2Bzim);, los cuales correlacionan adecuadamente con los obtenidos por

estudios de DRX.

Por otra parte, para fines del andlisis, es importante mencionar que se han descrito

cuatro tipos de puntos criticos:>?

—

. (3, 73) que indican la presencia de atractores nucleares.

2. (3,—1) que se encuentran en la trayectoria de una unién quimica o punto critico de enlace.
3. (3, +1) que indican puntos criticos de anillo.
4

. (3, +3) que se refieren a puntos criticos de jaula.

La presencia de un punto critico (3,—1) a lo largo de la trayectoria entre dos 4&tomos
indica la presencia de densidad electronica y, por lo tanto, de uniéon quimica. La fuerza de
esta union quimica esta reflejada en la densidad de carga presente en el punto critico p(r); el
incremento en el valor de p(r) indicard que existe una mayor interaccion entre dos a&tomos o
bien un mayor orden de enlace. Se ha descrito que, para que un enlace covalente exista, es

necesaria la existencia de un punto critico (3, —1), y que el valor de la energia electrénica

52 Bader, R. F. W. (1990). Atoms in Molecules: A Quantum Theory. Oxford University Press.

53 Neese, F. (2011). The ORCA program system. Wiley Interdisciplinary Reviews Computational Molecular
Science, 2(1), 73-78. https://doi.org/10.1002/wcms.81

54 Becke, A. D. (1993). Density-functional thermochemistry. III. The role of exact exchange. The Journal of
Chemical Physics, 98(7), 5648-5652. https://doi.org/10.1063/1.464913

3 Lu, T., & Chen, F. (2011). Multiwfn: A multifunctional wavefunction analyzer. Journal of Computational
Chemistry, 33(5), 580-592. https://doi.org/10.1002/jcc.22885
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local (He) sea negativo, independientemente del signo observado en el laplaciano de densidad

electronica [V?(p)].>%”

En la Figura 27 se muestran los puntos criticos de enlace y anillo junto con las
trayectorias de enlaces no covalentes. Para caracterizar las interacciones covalentes y no
covalentes,’® se registraron datos de densidad electrénica, laplaciano de densidad electronica,
densidad de energia cinética, densidad de energia potencial y densidad de energia total
calculados en los puntos criticos de enlace. En la tabla 6 se muestran los parametros para los
enlaces O—C10, NI—C15, N2=Cl15, Nsp?---H—Csp®, Nsp*:--Csp?, Csp*-Csp?,
Csp?---H—Csp’, Nsp?--*-H—Csp>—N3 de la estructura calculada. Los tres primeros puntos
criticos tienen densidades de energia totales negativas, lo que indica enlaces covalentes. La
naturaleza de los enlaces no covalentes merece una discusion mas detallada, ya que todos
tienen una densidad de energia total positiva, que estd relacionada con las interacciones de
capa cerrada. De acuerdo a la diferente situacion de enlace la densidad electronica [p(r)]
disminuye de la siguiente manera: N2=C15 > N1—C15 > O—C10 > Nsp?---H—Csp>—N; >
Csp?*--H—Csp® > Csp?--Csp*>Nsp?---Csp? > Nsp?---H—Csp?>.

56 Cremer, D., & Kraka, E. (1984). Chemical Bonds without Bonding Electron Density — Does the Difference

Electron-Density Analysis Suffice for a Description of the Chemical Bond? Angewandte Chemie International

Edition, 23(8), 627-628. https://doi.org/10.1002/anie.198406271

57 Johnson, E. R., Keinan, S., Mori-Sanchez, P., Contreras-Garcia, J., Cohen, A. J., & Yang, W. (2010).

Revealing noncovalent interactions. Journal of the American Chemical Society, 132(18), 6498-6506.

https://doi.org/10.1021/ja100936w

38 The Quantum Theory of Atoms in Molecules. (2007). Wiley eBooks. https://doi.org/10.1002/9783527610709
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Tabla 6. Pardmetros estructurales y electronicos relevantes para el compuesto 5. Distancias de
enlace en A. Densidad electronica (p), densidad electronica laplaciana (Vp), densidad de energia
cinética (G), densidad de energia potencial (V) y densidad de energia total (H) calculadas en los

puntos criticos de enlace; todos los valores se expresan en unidades atomicas (Los codigos de

colores en la tabla indican el punto critico mostrado en la figura).

Distancias de . .
enlace Distancias de .
calculadas e'nl?lce P v G v H
por DRX optimizadas

0—C10 1.401(5) 1.3883 0.2729 -0.5657 0.2620 —0.6653 —0.4034
N1—C15 1.345(8) 1.3665 0.3222 —0.9885 0.2333 -—0.7137 —0.4804
N2=C15 1.314(6) 1.3100 0.3778 —1.3223 0.2644 -0.8594 —0.5950
2Nsp?---H—Csp? 3.005 3.0053 0.0040 0.0128 0.0025 -0.0018 0.0007
oNsp?---Csp? 3.524(7) 3.5242 0.0040 0.0146 0.0028 —0.0019 0.0009
ACsp?---Csp? 3.503(7) 3.5032 0.0043 0.0126 0.0025 -0.0019 0.0006
oCsp*--H—Csp? 2.918 2.9182 0.0055 0.0183 0.0037 -0.0028 0.0009
*Nsp?---H—Csp™—N, 2.610 2.6101 0.0081 0.0269 0.0055 —0.0042 0.0013

Figura 27. Puntos criticos de enlace y de anillo encontrados en el compuesto 5y en un arreglo
dimérico centrosimétrico.

También se calculd la funcion de localizacion electronica (ELF) a partir de la
densidad electronica obtenida al nivel de la teoria mencionada, utilizando el software
Multiwtn. La isosuperficie resultante graficada con un valor de 0.800 u.a. se muestra en la
Figura 28. El gréfico revelo la presencia de los pares solitarios de los dos tipos de atomo de

nitrogeno (sp® y sp®) y del atomo de oxigeno. Ademds, se utilizé un enfoque que busca la
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poblacién y el volumen del dominio de localizacién electronica alto (HELP y HELV)™ en
cuencas atomicas o basines seleccionadas (usualmente, se usa el término basin o, en plural,
basines; estos se usaran a lo largo de esta tesis). De los resultados obtenidos, los datos HELP
indican que el par de electrones del 4tomo de Nsp® se encuentra en resonancia y por tanto
solo esté localizada la mitad de su densidad (=1 electréon). También se observo que el atomo
de Nsp? mostrd una mayor capacidad de donacion ya que su valor excede el valor de dos
esperado, esto se debe a densidad electronica que recibe de forma inductiva, lo que también
explica su capacidad para formar diversas interacciones. Por tltimo, la disposicion de los dos
pares de electrones del atomo de oxigeno se encuentra ligeramente disminuida con valores
cercanos a 1.7 de 2 (Tabla 7).

Tabla 7. Datos relevantes de ELF, ELF alto (HELP) y poblacién electronica y volumen del basin
para el compuesto 5. Volumen del basin ELF alto (HELV) en A®.

.y Volumen del
., Poblacion del ..
. Poblacion Volumen .. dominio de
Basin , . . dominio de .,
monosindntico ELF electronica del basin localizacién de ELF localizacion de
p del basin (en A% ELF alto (HELV)

alto (HELP) 3

(en A3
V(Nsp®) 0.999998 0.8400 9.163 0.5595 0.69157
0.7560 1.957 0.5013 0.55376
5 V(Nsp?) 0.999998 3.0425 286.118 2.3220 6.59834
2.4029 6.955 1.7775 1.62958

V(0) 0.999996

2.3091 8.528 1.7222 1.55030

59 Rahm, M., & Christe, K. O. (2013). Quantifying the Nature of Lone Pair Domains. ChemPhysChem, 14(16),
3714-3725. https://doi.org/10.1002/cphc.201300723
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Figura 28. Funcion de localizacion de electrones (ELF) en dos perspectivas diferentes del
compuesto S.

Por otra parte, utilizando el programa ORCA se realiz6 una optimizacion estructural

de las coordenadas de los 4&tomos obtenidas por DRX. El célculo de frecuencias se realiz6

con diferentes metodologias:

)

iii)

A partir de la estructura de DRX optimizada se realizo el calculo de frecuencias
utilizando B3LYP/def2-TZVPP/CPCM(acetona) en el cual se observaron
frecuencias imaginarias.

La estructura de DRX optimizada empleada en la iteracién anterior, fue
optimizada previamente al calculo de frecuencias utilizando B3LYP/def2-
TZVPP, para su posterior calculo de frecuencias bajo las mismas condiciones a
la iteracion anterior. Sin embargo, nuevamente el célculo mostré frecuencias
imaginarias.

A partir de los valores de la segunda optimizacion de la estructura de DRX, se
realizd nuevamente una tercera optimizacion bajo las condiciones PBEO/def2-
TZVPP y posteriormente el célculo de frecuencias empleando PBEO/def2-
TZVPP/CPCM(acetona). Pese al cambio de cambio de funcional se presentaron
frecuencias imaginarias.

Los valores de la optimizacion de la estructura de DRX obtenidos en la iteracion
anterior fueron nuevamente optimizados bajo las mismas condiciones y se realizo

el calculo de frecuencias sin considerar el modelo de polarizacion, PBEO/def2-
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TZVPP. Pese a la omision del modelo de polarizacion se observaron frecuencias
negativas.

V) Finalmente, empleando los datos de la estructura de DRX optimizada utilizados
en la primera iteracién, fueron nuevamente optimizados bajo las condiciones
B3LYP/def2-TZVPP para su posterior calculo de frecuencias sin considerar un

modelo de polarizacion.

5.4 Espectro infrarrojo del compuesto 5

La asignacion de las bandas principales del espectro infrarrojo experimental, y su
correlacion con el espectro tedrico corregido, permitié validar la presencia de los diferentes
grupos funcionales clave del compuesto 5. En la Figura 29 se contrasta el espectro infrarrojo
experimental, con el obtenido a partir del calculo de frecuencias (B3LYP/def2-TZVPP) de

la estructura optimizada.
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Figura 29: Comparacion entre el espectro IR experimental (azul) y el espectro tedrico calculado
(B3LYP/def2-TZVPP) (verde).
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! asociadas a los estiramientos

Se observaron bandas en la region cercana a 3000 cm™
de los enlaces C—H. El espectro corregido presentd una mayor resolucion permitiendo
distinguir claramente dos bandas: una de menor intensidad asociada a los enlaces
C—H aromiticos, y otra de mayor intensidad en el rango 2800 a 2950 cm ™! (Figura
30a), correspondiente a los estiramientos Csp’—H del grupo metilénico.

Tanto en el espectro experimental como en el corregido, se identific6 una banda
intensa en el intervalo 1100 a 1250 cm™!

enlace éter diarilico C—O—C (figura 30b).

, asignada al estiramiento asimétrico del

! son caracteristicas de los

Las multiples bandas identificadas cercanas a 1500 cm™
modos de deformacion y combinaciones vibracionales de los anillos aromaticos
(Figura 30c).

En la region 1500—1400 cm™! se observo una banda correspondiente al estiramiento
del enlace C=N de la unidad imidazol, asi como las vibraciones de deformacion

angular de los enlaces Csp’—H presentes en los carbonos adyacentes a los nitrogenos

heterociclicos (figura 30d).
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Figura 30: Modos normales del compuesto 5 optimizado y corregido (B3LYP/def2—TZVPP).

5.5 Analisis de las superficies de Hirshfeld

Con el archivo CIF contenido de los experimentos de difraccion de rayos X de
monocristal, proporciona los datos estructurales al programa CrystalExplorer para generar
las superficies de Hirshfeld (SH) de una molécula que es seleccionada para analizar las

interacciones que presenta con las moléculas vecinas utilizando el programa TONTO (por
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sus siglas en ingles The Orbital-Numerical Tool for Orbitalists), con el funcional B3LYP y
como base DGDZVP.*

En las SH graficadas sobre la d..-» se pudieron observar zonas rojas en diferentes
posiciones, estos puntos representan las interacciones intermoleculares a distancias menores
a la suma de los radios de van der Waals (Figura 31). Estas interacciones fueron dadas
principalmente por puentes de hidrégeno e interacciones tipo C--H/C---H y en menor medida

interacciones tipo N---H/H---N (Figura 32).

Figura 32: Superficies de Hirshfeld mostrando las interacciones intermoleculares.

La curvatura de la SH basada en el indice de forma, se ha utilizado principalmente

como indicador para visualizar interacciones @ 7. El compuesto 5 mostré dos triangulos

60 Jayatilaka, D., & Grimwood, D. J. (2003). Tonto: A Fortran Based Object-Oriented System for Quantum
Chemistry and Crystallography. En Lecture notes in computer science (pp. 142-151). https://doi.org/10.1007/3-
540-44864-0 15
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adyacentes, uno rojo y uno azul (Figura 33) sobre los anillos benzimidazolicos, lo que
confirma la presencia de estas interacciones, mismas que también fueron observadas a través

del analisis con el programa Mercury (Figura 23).

Figura 33. Superficie de Hirshfeld del compuesto 5 representada graficamente sobre el indice de
forma.

Ademas, se llevo a cabo la cuantificacion de las interacciones intermoleculares. Para
ello se obtiene el grafico bidimensional de huellas dactilares, donde se representa la
distribucion de las distancias d; y d.. Estos graficos muestran combinaciones especificas de
d; y d., permitiendo identificar ciertos tipos de interacciones y cuantificar su contribucion a

la estabilidad del cristal (Figura 34).
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Figura 34: Graficos de huellas dactilares para todas las interacciones (a) y para la de los tipos:
H:-H (b), C:~-H/C-~-H.(c) y N-"-H/H:'N (d).

Con este analisis se determind que la cohesion del cristal viene dada principalmente
por 3 interacciones. La interaccién con mayor contribucion porcentual son del tipo H--H con
un 51.3%, seguido de las interacciones tipo C---H/H--C con un 31.5% y finalmente las
interacciones tipo N--*H/ H-*N con un 12.3%. Considerando todas las interacciones presentes
en la molécula es posible graficar cada una de estas con su respectivo porcentaje de

contribucion (Figura 35).
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Figura 35: Grafico de la contribucion de interacciones intermoleculares en el compuesto
O(Cs¢H4CH,Bzim),,

Otro dato de interés que nos proporciono el estudio de SH es la cantidad de moléculas
que interactian con una molécula central, esto mediante el grafico mapeado por zonas, el
cual divide la molécula en secciones coloreadas, cada una asociada a una interaccion. Para el
caso del compuesto O(CsH4CH2Bzim), se observaron un total de 17 secciones de las cuales

cuatro abarcan un 53% de la superficie total de la molécula (Figura 36).

Figura 36: Grafico de superficies de Hirshfeld mapeado por zonas del compuesto 5.
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Para visualizar comparativamente las energias de interaccion presentes en la
estructura, se normalizaron los valores a una escala cilindrica de 150 unidades con un corte

de 2 kJ/mol, dentro de un conjunto de 2x2x2 de celdas unitarias (Figura 37).

Los calculos realizados de los marcos energéticos muestran un predominio de la
energia de dispersion sobre las energias electrostaticas en el entorno cristalino. Esto sugiere
una mayor contribuciéon y correlacion de las nubes de electrones en las interacciones

intermoleculares que las interacciones dipolares inducidas o los efectos de distribucion de

carga.

Figura 37: Componentes de los diagramas de marcos energéticos del compuesto 5: E.. (cilindros
rojos), Eais (cilindros verdes) y E:: (cilindros azules).

Finalmente se realizd un mapeo del potencial electrostatico (Figura 38). Las regiones
azules representan valores positivos de potencial electrostitico las cuales presentan
comportamientos electrofilicos debido a su deficiencia de densidad electronica, mientras que
las zonas rojas se asocian a valores negativos de potencial electrostatico, lo que corresponde
a areas que debido a su alta densidad electronica son susceptibles a donar electrones. Por
ultimo, las zonas blancas representan valores de potencial electrostatico neutros, lo que indica
una distribucion de densidad electronica equilibrada, debido a que estas regiones no

presentan deficiencia u exceso de electrones.
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Figura 38: Mapa de potencial electrostatico del compuesto 5 en un intervalo de isosuperficie de
-0.0200 y 0.0400.

Al analizar el mapeo resultante del potencial electrostatico, es posible observar que
las regiones con un mayor caracter nucleofilico (zonas rojas), se encuentran principalmente
en los sustituyentes benzimidazoélicos, concretamente en las caras de los anillos aromaticos,
los cuales por la presencia de los enlaces tipo  presentan una riqueza de densidad electronica,
caso similar al atomo de nitrogeno sp?, debido a que este cuenta con un enlace tipo m
volviéndolo altamente nucleofilico. Por ultimo, una region que también tiene cierto caracter
nucleofilico es el oxigeno, el cual cuenta con dos pares libres de electrones que le permiten

actuar como nucleofilo.

Adicionalmente, generando fragmentos externos los cuales interaccionan con la
molécula central se puede determinar la energia del potencial electrostatico en las regiones
donde se encuentran las interacciones no covalentes (Figura 39). Las interacciones
resultantes fueron del tipo H--H (linea rosa), C---H (linea gris) y N--H (linea azul) y las
energias se marcaron de color azul para los valores positivos y rojas para los valores

negativos.

73.78 ki/mol

Figura 39: Mapa de potencial electrostatico donde se muestran los valores de las interacciones no
covalentes.
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Conclusiones
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6.

Conclusiones

Se logro sintetizar, purificar y caracterizar exitosamente el compuesto O(CsH4CH2Bzim)»
(5) siguiendo la metodologia propuesta.

El uso del precursor dibromado (4) ofreci6 ventajas significativas, como tiempos de
reaccion reducidos, condiciones energéticas suaves y la no formacion de subproductos.
La caracterizacion estructural de los compuestos 2—5 se confirmé mediante RMN de 'H
y BC{'H}, y la estructura en estado sélido del compuesto 5 mediante difraccion de rayos
X de monocristal.

Los calculos teodricos reprodujeron consistentemente la estructura y los modos normales
de vibracion observables en el espectro infrarrojo.

El andlisis de densidad electronica (ELF) mostrd la alta capacidad donante del nitrogeno
Nsp?.

La optimizacion conformacional mostr6é una correlacion entre la orientacion espacial de
los sustituyentes benzimidazolicos y la estabilidad relativa de los conférmeros.

El andlisis de las superficies de Hirshfeld determin6é que las interacciones H---H y
C---H/H---C son las principales responsables de la estabilidad del empaquetamiento

cristalino, con un predominio de las fuerzas de dispersion sobre la energia de cohesion.

Los resultados estructurales sugieren que el compuesto 5 es un candidato prometedor para su

uso como precursor de carbenos N—heterociclicos.
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