UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO
INSTITUTO DE CIENCIAS BASICAS E INGENIERIA.

AREA ACADEMICA DE QUIMICA

LICENCIATURA EN QUIMICA.

TESIS

Sintesis y caracterizacion de sales bencimidazolicas
funcionalizadas con el sustituyente 2,6-diclorobencilo como

precursoras de carbenos NHC de plata(l).

Para obtener el titulo de

LICENCIADO EN QUIMICA

PRESENTA

Moises David Paulin Olguin

Director

Dr. Francisco Javier Zuno Cruz

Codirectora

Dra. Gloria Sanchez Cabrera

Mineral de la Reforma, Hgo., México., 11 de junio de 2026



‘?J-\IH Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo

Instituto de Ciencias Béasicas e Ingenieria
Schoo! of Engineering and Basic Sciences

Direccion
Office of the Director

Mineral de la Reforma, Hgo., a 11 de junio de 2026

Numero de control: ICBI-D/1102/2026
Asunto: Autorizacién de impresion.

MTRA. OJUKY DEL ROCIO ISLAS MALDONADO
DIRECTORA DE ADMINISTRACION ESCOLAR DE LA UAEH

Con Titulo Quinto, Capitulo I, Capitulo V, Articulo 51 Fraccién IX del Estatuto
General de nuestra Institucion, por este medio, le comunico que el Jurado asignado
al egresado de la Licenciatura en Quimica Moises David Paulin Olguin, quien
presenta el trabajo de titulacion “Sintesis y caracterizacion de sales
bencimidazoélicas funcionalizadas con el sustituyente 2,6-diclorobencilo como
precursoras de carbenos NHC de plata(l)”, ha decidido, después de revisar
fundamento en lo dispuesto en el Titulo Tercero, Capitulo |, Articulo 18 Fraccion IV,
dicho trabajo en la reunién de sinodales, autorizar la impresion del mismo, una
vez realizadas las correcciones acordadas.

A continuacion, firman de conformidad los integrantes del Jurado:

Presidente: Dra. Noemi Andrade Lépez M i

Secretario: Dra. Veronica Salazar Pereda

ége)
Vocal: Dr. Francisco Javier Zuno Cruz : &

Suplente:  Dra. Gloria Sanchez Cabrera @

Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

Ateptamente

GVR/MMM

“Amor, Orden y Progreso™

Teléfono: 52 (771) 71 720 00 Ext. 40001
WORLD m Times direccion_icbi@uagh.edu.mx, vergarar@uaeh.edu.mx

UNIVERSITY
RANKINGS

Higher
. Education =
2026 o — uaeh.edu.mx



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

Como parte de los siguientes proyectos:

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

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

3. Proyecto PAO-2022-1389. UAEH.

4. Carbenos N-heterociclicos de metales de transicion: sintesis, caracterizacion
estructural y estudio de sus aplicaciones en metalofarmacéutica. Proyecto MENR

LTC-2023. CCIQS UAEM-UNAM

Con la asesoria experimental del M. en Q. Erick Vargas Hernandez y la Q. Nora Anitzia Labra
Gonzalez.

Agradecimiento especial a la M. en C. Lizbeth Triana Cruz (CCIQS UAEM-UNAM) por la
obtencidn, el analisis y la elucidacion de los espectros de masas de alta resolucién (HRMS)
descritos en este trabajo de tesis



Agradecimientos

Esta tesis va dedicada a mis padres y a mi familia, que siempre estuvieron apoyandome
incondicionalmente durante toda la carrera. Gracias por todo, mama y papa, por todos sus

sacrificios para que pueda tener la oportunidad de seguir estudiando.

A mis amigos Daniela y Luis sin ustedes no hubiera logrado terminar la licenciatura, aprendi
bastante de ustedes y, de igual manera, agradezco cada momento que pasamos juntos, cada
risa, cada “ya mero queda el reporte”, cada momento de desesperacion porque no pensabamos

pasar y o x materia, pero las risas no faltaron.

De igual manera quiero agradecer al Dr. Francisco Javier Zuno Cruz y la Dra. Gloria Sanchez
Cabrera que me permitieron trabajar en su laboratorio, su apoyo durante la realizaciéon de este
proyecto, resolver mis dudas, y hacerme sentir aceptado en un nuevo ambiente nuevo para esta

etapa de mi vida.

A mis companeros de laboratorio: Nora, David, Fernando, Paola, Milton, Alfredo, Erick que
estuvieron siempre para responder mis dudas, darme consejos en el laboratorio y guiarme (guia

que ocupé bastante). En el poco tiempo que estuve con ustedes, puedo considerarlos amigos.



INDICE

INDICE ...ttt ettt ae e eae e ens
RESUMEN.........oootiiiiiiiiiiiittitt ettt ettt ettt ettt ettt sttt sttt stsesssessnsnnnnes
INDICE DE COMPUESTOS ......ocoiiiiiiniaticitieieietetesetet ettt ne s st
SIMBOLOS YABREVIATURAS ........c.oooooiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e
FIMArco TEOKICO. ..ottt e ettt e e e e e e e e ennennaas
LA INEFOAUCCION ...ttt e e et e e et e e e et e e esaeeanan s
1.2 Generalidades ..............ooooiiiiiiiiiiiii et
1.2.1 Derivados de bencimidazoles y sales de bencimidazolio .............................
12,2 CarbenOs........cooiiiie et e
L2.3 NHC de AQg(l). . eeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiit ettt e e teeeeeeeeeaeeesseeesneeennnees 10
1.3. ANtecedentes...........coooiiiiiiii et e 11
1.4 ODBJELIVOS ...ttt e e e e et e e eaaas 16
1.4.1 Objetivo general............coooniiiiiiii e 16
1.4.2 Objetivos eSPeCIfiCOS ........coovuiiiiiiiiiiiii e 16
Il Parte experimental ... e e e e e 17
11.1. Materiales, Reactivos Y @qUIPOS...........ccoovuiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 17
11.2. Sintesis de las sales derivadas de bencimidazol.....................ccc........ 18

1.2.1 Sintesis del bromuro de 1,3-bis(2,6-diclorobencil)bencimidazolio

[(Cl2BN)2BZIMO]IBI (L1)..coeniiiiiieeeii ettt e et e eeeeea 18
11.2.2 Sintesis del bromuro de 1-(2,6-diclorobencil)-3-metilbencimidazolio
[(CL2BN)MeBzZIMO]BI (L2) ...c.uniiiiiiiiie ettt e e e e e v e e eea e eees 19
1.3 Sintesis de los compuestos NHC-AQG(l) ..........cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 20
11.3.1 Sintesis del bromo{1-(2,6-diclorobencil)-3-metilbencimidazolil}plata(l)
[AgBr{(Cl2Bn)MeBzImil} (2@) .........cceetiimmmmiieee et 20
11.3.2 Sintesis del hexafluorofosfato de bis{1-(2,6-diclorobencil)-3-
metilbencimidazolil}plata(l) [Ag{(Cl2Bn)MeBzImil}2] (2b) ..........cccevevrrrrerirrrennnnnn. 21
lll. Resultados ¥ DiSCUSION ...........uoiiiiiiiiiiiiiiiiie et eeeaae e e eeeaas 22
1.1 Sintesis de las sales L1y L2..........cooiiiiiiiiiiii e e e e 22



11.1.1 Sintesis del bromuro de 1,3-bis(2,6-diclorobencil)bencimidazolio

[(Cl2BN)2BZIMO]IBI (L) ..eeeiiieie ettt e et e e e eaae e e e 22
111.1.2 Sintesis del bromuro de 1-(2,6-diclorobencil)-3-metilbencimidazolio
[(CI2BN)MeBZIMO]IBIY (L2)........oeiiiiiiiiieiiee ettt e et e e e eeae e e e 22
[(Cl2BN)2BZIMO]IBI (L) ..ceeniiiiiie ettt e e e e e eeeeas 23
[(CI2BN)MeBzZIMO]IBI (L2) ......cooniiiiiie e ettt e e 23
lll.2 Caracterizacion de las sales L1y L2 ..., 23
111.2.1 Caracterizacion porIRde L1y L2 ..., 23
lll.2.2 Caracterizaciéon por RMN de '"Hy 3C{'H}de L1y L2............ccccvvrrrrreerre..n. 25
111.2.3 Difraccion de rayos X de monocristalde L1y L2 .................ooceiiiiiiiiinnnnnn.. 31
111.3 Sintesis de los compuestos NHC-AQG(l) ........ccoovvmiiiiiiiiiiiiee e, 35
111.3.1 Reactividad de la sal L1 con Ag20. ..........cooiiiiiiiiiiiiiiiieie e, 35
111.3.2 Sintesis del compuesto bromo{1-(2,6-diclorobencil)-3-
metilbencimidazolil}plata(l) [AgBr{(Cl2Bn)MeBzImil} (2a) ........cc....cceevrrreerrrrnnne... 36
111.3.3 Sintesis del compuesto hexafluorofosfato de bis{1-(2,6-diclorobencil)-3-
metilbencimidazolil}plata(l) [Ag{(Cl2Bn)MeBzImil}2]PFs (2b)...........ccevvvreeerrrnnnnn.. 37
lll.4 Caracterizacion de los complejos de Ag(l)........cooeerimmiiiiiiiiiiiieiiiiieeeeiiee e, 38
111.4.1 Caracterizacion porIRde 2ay 2b...........c.ccoviiiiiiiiiiii e, 38
lll.4.2 Caracterizacion por RMN de 'Hy 3C{'H}de 2ay 2b.............cccvvvvrveeeee..n. 38
111.4.3 Caracterizacién por RMN de "*F{'H} y 3'P{'H} de 2b..............ccvvrrrrrrrrre.... 46
lll.4.4 Analisis comparativo de RMN de 'Hy 3C{'H} de L1,L2,2ay 2b.............. 47
111.4.5 Difraccion de rayos X de monocristalde 2b .................cccooviiiiiiiiiiiennnnnen. 48
1.5 Caracterizaciéon por espectroscopia de masas de alta resolucién (ESI-HRMS)
de los compuestos L1, L2, 22y 2b. ... 51
IV. CONCIUSIONES ...ttt e e e et e e e e tea e e e eeaaas 54
V. REFEIrENCIAS ...coevniiiiiie et et e et e e e e e aees 55
VI ANEXOS ...ttt et e et e e et e ettt e e eta e e eba e enaa e enas 59



RESUMEN

En este trabajo se describe la sintesis de las sales de bromuro de 1,3-bis(2,6-
diclorobencil)bencimidazolio ([(Cl.Bn).BzImo]Br, L1) y bromuro de 1-(2,6-diclorobencil)-3-
metilbencimidazolio ([(Cl.Bn)MeBzlmo]Br, L2) a partir de la reaccion de bromuro de 2,6-

diclorobencilo con 71H-bencimidazol y 1-metilbencimidazol.

De igual manera, se reporta el estudio de la reactividad de sales L1y L2 con 6xido de plata(l)
(Ag20) en donde se establecio que L1 y L2 actuan como ligantes. La sal L2 permitio la sintesis
del compuesto bromo{1-(2,6-diclorobencil)-3-metilbencimidazolil}plata(l)
[AgBr{(Cl2Bn)MeBzImil}] (2a), y el intercambio de contraién en 2a permitio la formacion del
complejo bis{1-(2,6-diclorobencil)-3-metilbencimidazolil}plata(l) [Ag{(Cl.Bn)MeBzImil},]PFs (2b).

La caracterizacion de todos los compuestos sintetizados se realizé mediante diferentes técnicas
estructurales en solucion, como la espectroscopia infrarroja y la resonancia magnética nuclear
(RMN) de 'H y BC{'H} en una y dos dimensiones. Los compuestos fueron caracterizados por
espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) y, ademas, se determiné la estructura en
estado sdlido de las sales L1, L2 y del complejo de plata 2b mediante difracciéon de rayos X de

monocristal (DRX).



iINDICE DE COMPUESTOS

[(C12Bn).BzImo]Br (L1)

Br

w2
0

[AgBr{(Cl:Bn)MeBzImil}] (2a)

©
Br

Me . _a.
NN

[(Cl.Bn)MeBzImo]Br (L2)

@@%\m
e\zjg A@

[Ag{(Cl2Bn)MeBzImil}] (2b)

PFg
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| Marco Teoérico

l.1. Introduccién

El bencimidazol es un compuesto aromatico de estructura biciclica en el que un anillo de benceno
esta fusionado con un anillo de imidazol, con los atomos de nitrogeno en las posiciones 1y 3.
Los derivados del bencimidazol poseen propiedades biologicas relevantes para su uso médico,
ya que presentan caracteristicas estructurales similares a las de algunas purinas naturales como
la adenina o la guanina (figura 1) [1,2]. La N-alquilacion de ambos nitrégenos del bencimidazol
da lugar a una sal cuaternaria derivada de este compuesto (figura 1). De modo que el
bencimidazol y sus derivados han mostrado multiples usos en la industria, como en baterias,
sensores de fluorescencia, inhibidores de enzimas y precursores para la formacion de carbenos

N-heterociclicos (figura 2) [3].

NH, o /R
N™ ™ N N N N
N N ©)
mN/ N> X2 N> N> x°
H H2N N H R = alquilo, arilo \
. X= halégeno
Adenina Guanina

Sal Bencimidazolica

Figura 1. Estructuras de purinas y sales bencimidazélicas

Los carbenos son compuestos que poseen un carbono neutro divalente, con seis electrones en
su capa de valencia, por lo que tienen un par de electrones de no enlace. Estas especies
reactivas se creia que eran solo intermediarios o estados de transicion, por lo que se buscé una
forma de sintetizarlas y estabilizarlas para su estudio estructural y de reactividad [4]. En 1988, se
reporté la sintesis de un carbeno estabilizado por sustituyentes de fosforo y silicio; afios después,

se sintetizo el primer carbeno N-heterociclico [5].

Los carbenos N-heterociclicos (NHC) se distinguen por su marcada capacidad o-donadora,
atribuida a la elevada densidad electrénica localizada en el carbono carbénico estabilizado por
los atomos de nitrégeno adyacentes. Esta capacidad les permite actuar como ligantes altamente
eficientes hacia metales de transicion. La formacion de un enlace o fuerte metal-ligante, derivado
de la eficiente donacion electronica a los orbitales vacantes del metal, favorece la formacion de
complejos metalicos termodinamicamente estables y, en muchos casos, con propiedades

estructurales y reactivas bien definidas [5].



Asi, la sintesis de carbenos N-heterociclicos bencimidazdélicos de Ag(l) resulta de interés en el
ambito de la metalofarmacéutica, debido a la reconocida actividad bioldgica asociada tanto a los
sistemas NHC como a los compuestos de Ag(l). La modificacion estructural de los N-
sustituyentes permite modular las propiedades electronicas, estéricas vy lipofilicas del sistema, lo
que puede influir en su estabilidad y en su potencial actividad antibacteriana [2, 3, 5]. Por ello, en
este proyecto se presenta la sintesis de sales derivadas de bencimidazol con el N-sustituyente
2,6-diclorobencilo y la formacion de complejos NHC bencimidazolil de Ag(l), lo que contribuira al

disefio racional de nuevos compuestos con potencial de aplicacién en metalofarmacéutica.

Actividad
Antimicrobiana

5 [~ %
Agentes %&* Actividad

Antifiingicos T Antitumoral

Compuestos Inhibidores

Antivirales ﬁ: ‘ | N /N\> ; de Enzimas
~ %

/ N
H
Precursores de
Carbenos N-Heterociclicos
V R
!
Baterias ©: N>
! N
\
v | R

Sensores de /
Fluorescencia j ;

Figura 2. Usos de derivados de bencimidazol



.2 Generalidades

1.2.1 Derivados de bencimidazoles y sales de bencimidazolio

El bencimidazol es un heterociclo aromatico; su estructura es isostérica a la de las purinas, lo
que facilita su interaccién con acidos nucleicos, enzimas y receptores bioldgicos. Esta afinidad,
unida a la posibilidad de tener sustituyentes tanto en los atomos de nitrdgenos como en el anillo
bencénico, ha permitido desarrollar derivados con una amplia gama de actividades bioldgicas:
anticancerigenas, antivirales, antibacterianas, antifungicas, antiprotozoarias, antihelminticas,
antihipertensivas, antitrombdticas, antidiabéticas de tipo Il, ansioliticas y moduladoras
hormonales, entre otras [2]. Uno de los primeros derivados de bencimidazol utilizados en el
ambito farmacéutico es el tiabendazol (figura 3), el cual en 1961 se reporta su sintesis, un
compuesto antihelmintico sin toxicidad adversa. Este compuesto tiene una gran relevancia en el

tratamiento y prevencion de la helmintiasis [6].

H
(L
N N

Tiabendazol

Figura 3: Tiabendazol medicamento derivado de bencimidazol

Las sales de bencimidazolio, es decir, los cationes bencimidazolio N,N-cuaternizados, son
igualmente importantes porque actuan como precursores directos de carbenos N-heterociclicos
(bencimidazolilidenos) y como sales de amonio cuaternario de alto interés en materiales. Estos
cationes, funcionalizados con cadenas alquilicas, grupos arilo, fosfonio, alcoxi carbonilo o
fragmentos quirales, se han utilizado como precursores de liquidos idnicos, electrolitos en
baterias, componentes de celdas solares, sensores fluorescentes, catalizadores bifuncionales y
materiales con propiedades oOpticas no lineales mejoradas, ademas de presentar en si mismos

actividad inhibitoria frente a enzimas metabdlicas [3].

1.2.2 Carbenos

Un carbeno es una especie organica neutra en la que un atomo de carbono es divalente y posee
unicamente seis electrones en su capa de valencia [7]. Este carbono posee un par de electrones
de no enlace y un orbital vacio, y puede adoptar dos estados de espin: triplete, cuando el par de

electrones estan desapareados en orbitales distintos y singulete cuando el par de electrones esta



apareado en el mismo orbital (figura 4). La geometria suele ser angular y la diferencia de energia
entre singulete y triplete depende fuertemente de los sustituyentes, esa diferencia es critica,

porque controla su reactividad y su tendencia a dimerizarse o0 a descomponerse [4].

Pr , Pr
R////, R/,//,
c c
R R'
Pr Pr
Singulete Triplete
R= OMe, NMe, R’=H, Me

Figura 4: carbeno singulete y triplete

Los carbenos generados a partir de diazocompuestos o haloformos existen como especies
triplete de vida corta, que se comportan como intermediarios en reacciones de ciclopropanacion
o de insercion C-H [7]. En cambio, los carbenos en estado singulete son estabilizados por
heteroatomos, como los carbenos N-heterociclicos (NHC), los carbenos ciclicos alquil-amino
(CAAC), pueden ser lo bastante estables como para aislarse y almacenarse, por la donacion 1
de los pares libres del nitrégeno u otros heteroatomos hacia el orbital vacio del carbono carbénico

y por la proteccidn estérica de sustituyentes voluminosos [4].

Los carbenos se clasifican en dos grandes tipos: carbenos de Fischer y de Schrock. Los de
Fischer son complejos con ligantes electrofilicos; se unen a metales en estados de oxidacion
bajos y contienen ligantes donadores & y aceptores 1. El carbeno suele tener sustituyentes
donadores 1™ como alcéxidos 0 aminos. Mientras que en los carbenos de Schrock el carbono
carbénico es nucleofilico, se encuentra unido a metales de transicién con altos estados de

oxidacion y con sustituyentes fuertemente donadores (figura 5) [8].

X/,,/ < Q R'//// -
f — (O M “ _@QM
R d R % i ()

X= Donador «t
R= OMe, NMe, R’=H, Me

Carbeno de Fischer Carbeno de Schrock

Figura 5: Complejos carbénicos de tipo Fischer y Schrock



1.2.3 NHC de Ag(l)

Los complejos de carbenos N-heterociclicos de plata (NHC-Ag) ocupan un lugar importante en
la quimica organometalica por su papel como agentes de transmetalacion debido a la labilidad
del enlace Ag-C. Se obtienen por la desprotonacion in situ de sales de imidazolio o
bencimidazolio con 6xido de plata u otros precursores basicos de Ag(l), bajo condiciones suaves
y con altos rendimientos, lo que ha convertido a la llamada ruta de la plata en el método estandar
para acceder a una amplia familia de NHC metalicos. Estos complejos muestran una gran
diversidad estructural, lo que los convierte en excelentes precursores de complejos de Au, Cu,

Pd, Rh o Ru mediante reacciones de transmetalacion [9, 10].

Aparte de su relevancia como agentes de transmetalacion, los NHC-Ag constituyen una nueva
clase de antibidticos metalicos con actividad frecuentemente superior a la de las sales de plata
convencionales. Complejos de tipo pinza hidroxialquilados derivados de sales de azolio
dicatiénicas y sistemas derivados de xantinas (figura 6) muestran concentraciones minimas
inhibitorias (CMI) frente a bacterias Gram positivas y Gram negativas que igualan o superan las
del AgNO; o la sulfadiazina de plata (figura 6), a pesar de contener menos plata libre en solucion,
lo cual se atribuye a una liberacion lenta y sostenida de especies de Ag* activas procedentes de

un complejo mucho mas estable [11].

[ . _

P N

N HN N O\\//O)\\/E

N N Py | ) NN
[@‘> <1@] 0Z N7 N ° e
N N H H,N Ag

R |

R = alquilo, arilo \
X= halégeno L R

Xantina sulfadiazina de plata

Sal dicatidnica

Figura 6: Estructura de una sal imidazdlica dicationica, de la xantina y de la sulfadiazina de plata

Los NHC-Ag son compuestos que han establecido un vinculo entre la quimica sintética basica y
las areas de la salud y de las ciencias de los materiales debido a su potencial de aplicacién. Los
NHC-Ag han demostrado la posibilidad de modular las propiedades electronicas, estéricas y la
lipofilicidad mediante la inclusion de muy diversos sustituyentes en los atomos de nitrogeno, lo
que permite cambiar la fuerza del enlace Ag-C y con esto la velocidad de liberacién de iones Ag™,
lo que afecta su permeabilidad en medios bioldgicos; todos estos son parametros criticos que se
han propuesto para maximizar la eficacia antibacteriana y minimizar su toxicidad [10, 12]. Desde

el punto de vista sintético, su papel como agentes de transmetalacion hacia complejos de Au(l),
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Cu(l) y Pd(ll) ha facilitado la formaciéon de nuevos complejos metalicos, lo que ha influido en la
expansion de los NHC como ligantes en la formacion de catalizadores o en la quimica de
superficies [7, 12]. En conjunto, la versatilidad sintética de los NHC-Ag, sus propiedades
antimicrobianas y su capacidad de integracién en plataformas poliméricas o solidas hacen de
estos compuestos una familia de complejos metalicos de gran importancia estratégica tanto en

investigacion basica como en el desarrollo tecnolégico.

|.3. Antecedentes

Los bencimidazoles son heterociclos formados por la fusidon de un anillo de seis miembros con
un anillo de imidazol en las posiciones 4 y 5 [13]. Por su parte, la sintesis de sales de
bencimidazolio ha sido ampliamente estudiada, especialmente en el ambito farmacoldgico,
debido a sus diversas actividades biolégicas, entre las que destacan sus propiedades
anticancerigenas, antitumorales, antiinflamatorias, [14, 15], antimicrobianas y en particular, por

sus propiedades antibacterianas [16, 17].

Por otro lado, las sales de bencimidazol son precursores relevantes para la formacion de
carbenos NHC metalicos; el método mas utilizado para la sintesis de sales de bencimidazolio es
la cuaternizacion directa del nitrégeno piridinico del nucleo de bencimidazol mediante una
reaccion de sustitucion nucleofilica de tipo Sn2 [17]. En este proceso, el bencimidazol actia como
nucledfilo frente a agentes alquilantes electrofilicos, tales como haluros de alquilo, en presencia
de bases como K,CO3, NaOH o NaH, que facilitan la deprotonacion del N-H, y se emplean
disolventes como acetona, DMF o acetonitrilo a 50-80 °C durante 8-24 h. El segundo paso implica
la cuaternizacion del N-alquilbencimidazol con un segundo haluro de alquilo en DMF, dioxano o
acetonitrilo a 80 °C durante 24-48 h, lo que produce la sal de bencimidazolio correspondiente
(ver esquema 1). Esta metodologia es altamente versétil, lo que permite incorporar diversos
sustituyentes alquilicos, bencilicos y naftilicos, es decir, grupos funcionales que permiten modular

las propiedades electrénicas y estéricas de las sales obtenidas [10,12,18].

/Rl
N N RI_X N\
Iy = (L O
N Base N N
R, R’= alquilo, bencilo, naftilo
X= halégeno

Esquema 1: Sintesis de sales de bencimidazolio
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Se ha descrito la sintesis de una sal de bencimidazolio simétrica, para la cual se emplearon
K2CO3 como base y CH3CN como disolvente (ver esquema 2). El compuesto obtenido se empled
como precursor para la generacién de carbenos N-heterociclicos de paladio. Estos complejos
demostraron su utilidad como catalizadores en diversas transformaciones, destacando su

eficiencia y estabilidad en sistemas cataliticos basados en metales de transicion [19].

H

N iK,COs, CHsCN AN

D i3ea = I[®)
ii 3 eq. 'Pr-Br, 1d /" Br

N jii 3 eq. Pr-Br, 3d, A N:

Esquema 2. Sintesis del bromuro de 1,3-diisopropilbencimidazolio.

Se ha descrito la sintesis de sales de bencimidazolio simétricas empleando como base KoCOs y
acetona como disolvente (ver esquema 3). La sal sintetizada se utilizé como precursor para la
formacion de carbenos N-heterociclicos de plata y oro, que, a su vez, se emplearon en pruebas

antibacterianas [20].

N N Paso 1 ‘/\ Paso 2
N® 2 N
Acetona DMF
50 °C/24 h

80 °C/48 h

Esquema 3. Sintesis del cloruro de 1,3-bis(naftale N-1-ilmetil)bencimidazolio.

Por otro lado, la sintesis del compuesto cloruro de 1,3-bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)bencimidazolio
se realiz6 a partir del compuesto monosustituido acetato de 2-(7H-bencimidazol-1-il)-terc-butil,
que se hizo reaccionar con cloroacetato de terc-butilo, en una estequiometria 1:1 en DMF a 80 °C

por 48 h (ver esquema 4) [21].

~, O A ., O N (O

; \n/\N N \\\ a \[]/\N’@)\N/\n/

! . /\H/OY DMF v X
0 80°C/48 h

Esquema 4. Sintesis del cloruro de 1,3-bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)bencimidazolio.
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Por otro lado, los carbenos fueron considerados durante mas de un siglo como especies
altamente reactivas e inestables, y solo se propuso su existencia como intermediarios de
reaccion desde los primeros intentos de sintesis por Dumas en 1835. El trabajo pionero de H.-W.
Wanzlick, en la década de 1960, establecio las bases tedricas para la estabilizacion de carbenos
mediante heteroatomos adyacentes, demostrando que los atomos de nitrégeno donadores 1T

podian estabilizar el centro carbénico, aunque no logré aislar carbenos libres estables [5].

En 1991 se aislé el primer carbeno N-heterociclico estable y cristalino (figura 7), desafiando la

creencia convencional de que estos compuestos no podrian aislarse [7].

Figura 7: Primer carbeno NHC aislado por Arduengo.

La primera sintesis de complejos NHC-Ag(l) fue reportada por Arduengo en 1993 mediante la
ruta del carbeno libre, que implica dos pasos separados: primero, la generacion del carbeno libre
estable mediante desprotonacion de sales de imidazolio con bases fuertes como KH o KOtBu
bajo condiciones inertes, seguida de la coordinacion del carbeno aislado con sales de plata como
AgOTTf [9]. Aunque este método proporciond la primer ruta de sintesis de complejos NHC-Ag(l),
presenta limitaciones significativas debido a la sensibilidad de los carbenos libres al aire, a la
humedad y a la temperatura, lo que implica su manipulacién bajo atmdsfera inerte, ademas de
estar limitado a carbenos con sustituyentes voluminosos estabilizadores. Esta primera
metodologia demostré la viabilidad de la formacién de complejos NHC-Ag(l), pero su aplicabilidad

practica estaba limitada por las estrictas condiciones operativas requeridas [11].

En 1998 se introduce la técnica o ruta de oxido de plata, en la que el 6xido de plata actua
simultaneamente como base suave y como fuente metdlica para generar los complejos mediante
desprotonacion de la sal azdlica y metalacién in situ. Esta metodologia presenta ventajas
extraordinarias: no requiere el aislamiento del carbeno libre; las reacciones pueden realizarse al
aire sin un pretratamiento exhaustivo de disolventes; la desprotonacion ocurre selectivamente en
la posicién C2-carbénica y tolera grupos funcionales sensibles, como los hidrégenos acidos en
cadenas laterales [9]. La reaccién se realiza mezclando la sal de imidazolio o de bencimidazolio
con Ag,0 suspendido en CH,CI, a temperatura ambiente, monitoreando la progresion mediante

la desaparicion gradual de la suspension de Ag,O, lo que da lugar a complejos que pueden
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adoptar estructuras ionicas [Ag(NHC),]'[AgX:]- o neutras [AgX(NHC)] segun el contraion

utilizado (esquema 5) [22].

Ruta del
[NHC-H] X Base fuerte NHC Sal de plata NHC-Ag(l) calll-tt:f:o
X= halégeno
Ruta de
Base de plata 5xido d
NHC-H ——————— NHC-Ag(l) oxido de
plata

Esquema 5: Rutas de sintesis de NHC de plata (I)

Actualmente, el uso de Ag20 en la sintesis de complejos NHC-Ag ha sido ampliamente estudiado.

Se ha descrito la sintesis de una serie de carbenos NHC-Ag a partir de sales de bencimidazolio
en presencia de Ag.0, bajo las condiciones mostradas en el esquema 7. Los compuestos
obtenidos fueron evaluados como agentes antibacterianos frente a cepas de S. aureus, E.
faecalis, P. aeruginosa y E. coli, mediante el método de concentracion minima inhibitoria (MIC)

para determinar su eficacia [24].

-
@:% Ag,0 ‘b

© CH,Cly, ta., 24 h

L i i
R Dy Qe Qe

Esquema 7. Sintesis de cloro NHC de Ag (I) derivados de bencimidazolio.

En el grupo de investigacion se ha descrito la obtencién de una serie de carbenos de plata a
partir de sales de imidazolio asimétricas en presencia de este reactivo. En la mayoria de los
casos se formaron especies de estructuras biscarbénicas; sin embargo, también se aislé el
compuesto con estructura monocarbénica del tipo [(kC-C7N2H10)2Ag][AgCl2]. Para este ultimo se

propone la existencia de un equilibrio dinamico entre ambas formas (esquema 6) [23].
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N NLNN Disolventes / d > s Disolventes - \( o n°
Y poco polares N T polares Ag----Ad
Alg\A>—N\ [ )AG-Ag— = 9.9

g \ N \\\ /
/ \/\N N/
\ i \—/

Esquema 6. Propuesta mecanistica para la obtencion de [(kC-C7N2H10)2Ag][AgCl2].

Asimismo, se ha llevado a cabo la sintesis del compuesto metalico de plata di-u-clorobis{1,3-
bis{(2-terc-butoxi-2-oxoil)bencimidazolil}plata(l)}, que se obtuvo de la reaccién de desprotonacion
de la sal de imidazolio [(AcOt-But).BzIm][CI] y en presencia de Ag.O en una estequiometria 2:1

respectivamente, bajo las condiciones que se muestran en el esquema 8 [21].

_\\\ /,)_

0 (0]
° o:$ %o
N
-~ 0 PN o & CH,Cl, N Bl ]©
2 7/ \([)]/\N @ N/\[o]/ \T + Agzo W N>_Ag‘\ A9 N
~H20 o=e @:o
o) 0\_

Esquema 8. Sintesis del dimero [{Ag(u-Cl)(1,3-AcOt-But).BzIm}2]

Con base en los antecedentes, se propone sintetizar y evaluar la reactividad de carbenos N-
heterociclico bencimidazélicos de Ag(l) derivados de bencimidazol debido a su notable
versatilidad quimica. Desde el punto de vista estructural, el nucleo bencimidazoélico confiere
mayor rigidez y capacidad de modulacion electronica que otros sistemas NHC, lo que permite
ajustar con precisién las propiedades donadoras del ligante. Esto influye directamente en la
estabilidad y la reactividad de los complejos metalicos formados. Ademas, los NHC derivados de
bencimidazol han mostrado una alta estabilidad térmica y quimica, lo que los hace atractivos
como catalizadores en procesos organicos y organometalicos. Por otra parte, existe un creciente
interés en el ambito biomédico, ya que muchos de estos complejos presentan actividad biolégica
relevante, incluida la antibacteriana y la anticancerigena. Esta combinacion de estabilidad,
modulacion de sus propiedades y actividad biolégica posiciona a los NHC bencimidazdlicos como
compuestos con un alto potencial de aplicacion en diversas areas. Por ello, se plantearon los

siguientes objetivos.
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1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general

Sintetizar carbenos NHC de Ag(l) a partir de sales de bencimidazolio 2,6-diclorobencil sustituidas

para evaluar sus caracteristicas estructurales y su estabilidad.

1.4.2 Objetivos especificos

1.

Sintetizar la sal simétrica de bromuro de 1,3-bis(2,6-diclorobencil)bencimidazolio
(L1), a partir de 1H-bencimidazol y del bromuro de 2,6-diclorobencilo.

Sintetizar la sal asimétrica de bromuro de 3-(2,6-diclorobencil)-1-
metilbencimidazolio (L2) a partir de 1-metilbencimidazol y el bromuro de 2,6-
diclorobencilo.

Estudiar la reactividad de las sales L1 y L2 con Ag.O para la formacién de
carbenos NHC-Ag(l).

Caracterizar los compuestos sintetizados mediante técnicas espectroscopicas,
como RMN de 'H y "C{'H}, infrarroja y espectrometria de masas de alta
resolucion (HRMS), y en estado sélido mediante DRX de monocristal, cuando sea

posible.
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Il Parte experimental

I.1. Materiales, Reactivos y equipos

En la sintesis de todos los compuestos se utilizaron técnicas de Schlenk. Todos los disolventes
se secaron y purificaron antes de su uso [25]. Todos los reactivos utilizados fueron de grado

reactivo Merck® y se emplearon sin purificacion previa.

El punto de fusion se midi6 en capilares de vidrio al aire en un aparato de punto de fusion Stuart

SMP10 (Reino Unido) sin correccién.

Los espectros de IR se obtuvieron en un equipo PerkinElmer Spectrum IR en el rango de 400 a

4000 cm™, utilizando muestras solidas sobre una placa base ATR de diamante.

Los espectros de RMN de 'H y "*C{'H} se obtuvieron en un espectrometro Bruker 400 MHz, que
opera a 400 MHz para '"H y 100 MHz para "*C en DMSO-ds a temperatura ambiente, con TMS

como referencia interna.

Los datos de difraccion de rayos X (DRX) de monocristal para los compuestos L1, L2 y 2b se
registraron en un difractdmetro Oxford Diffraction CCD Gemini, utilizando radiacion Mo-Kq
monocromatica con grafito. Las imagenes se adquirieron con un escaner Omega y se integraron
en SAINT,; los datos se integraron, escalaron, ordenaron y promediaron mediante el paquete de
software CrysAlis. Las estructuras de L1, L2 y 2b se resolvieron con el programa de solucién de
estructuras SHELXT [26] mediante métodos directos y se refind con el paquete de refinamiento

SHELXL [27] mediante minimizaciéon de minimos cuadrados con Olex [28].
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I1.2. Sintesis de las sales derivadas de bencimidazol

1.2.1 Sintesis del bromuro de 1,3-bis(2,6-diclorobencil)bencimidazolio [(Cl.Bn):Bzimo]Br

(L1)
Br 12
/2\ 10 11 13

La sintesis de la sal L1 se realizé en dos pasos: En un matraz Schlenk de 50 mL se hicieron
reaccionar 100.0 mg (0.8464 mmol) de bencimidazol, 203.1 mg (0.8465 mmol) de bromuro de
2,6-diclorobencilo y 175.5 mg (1.2698 mmol) de K.CO3 en 4 mL de acetona (CH3;COCH3) a 50 °C
por 24 h. Finalizado el tiempo de reaccion la solucion se filtr6 con canula y se evaporé el
disolvente a vacio, obteniendo un liquido viscoso marron [(Cl.Bn)Bzlim] (M1). Posteriormente, M1
se hizo reaccionar in situ con un equivalente 203.1 mg (0.8465 mmol) de bromuro de 2,6-
diclorobencilo, en 4 mL de acetonitrilo (CH3CN) seco a 80 °C por 24 h. Transcurrido el tiempo de
reaccion, el disolvente se evapord a presion reducida, y se realizaron lavados con éter etilico
(83x3 mL) para eliminar el compuesto M1 que no reaccioné. El sélido blanco resultante

corresponde a la sal [(Cl.Bn).Bzlmo]Br (L1) con un rendimiento del 77% (336.4 mg).
Puntos de fusién: 253 °C
Datos espectroscopicos:

RMN de 'H (DMSO-d®, 400 MHz) & (ppm): 9.94 (1H, s, H?), 7.83 (2H, AA", H®), 7.70 (2H, BB’,
H®), 7.67 (4H, Ba, H'®), 7.57 (2H, A, H'), 6.00 (4H, s, H™°).

RMN de "*C{'H} (DMSO-d¢, 100 MHz) 5 (ppm): 143.9 (C?), 136.1 (C™2), 132.7 (C'), 131.0 (C*),
129.9 (C™), 127.9 (C™), 127.4 (C®), 113.7 (C®), 46.8 (C'°).

IR (¥, em™): 3024 (m, v, C-Har), 2936 (m, v, C-H), 1557 (m, v, C-N), 1434 (m, v, C-Ca), 1200 (m,
v, N-C=N*), 1090 (m, v, C-Cl), 1020 (m, v, C-Cl), 955 (m, v, N-C-N), 800 (f, v, C-Cl), 761 (f, y, C-
Har).
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11.2.2 Sintesis del bromuro de 1-(2,6-diclorobencil)-3-metilbencimidazolio
[(Cl2Bn)MeBzImo]Br (L2)

En un matraz Schlenk de 50 mL se hicieron reaccionar 100.0 mg (0.7567 mmol) de
metilbencimidazol y 181.5 mg (0.7565 mmol) de bromuro de 2,6-diclorobencilo en 3 mL de
dioxano, la reaccién se llevé a 80 °C por 24 h. Terminado el tiempo de reaccidon se observo la
formacion de un precipitado color blanco, se filtr, y se le realizaron lavados con THF (3x3 mL).
El exceso de disolvente se evaporo a presion reducida y el solido blanco resultante corresponde
a la sal [(Cl2Bn)MeBzImo]Br (L2) con un rendimiento del 86% (242.7 mg).

Puntos de fusion: 236 °C
Datos espectroscopicos:

RMN de 'H (DMSO-d®, 400 MHz) & (ppm): 9.59 (1H, s, H?), 8.04 (2H, AA", H5#), 7.74 (2H, BB,
HS7), 7.68 (2H, B, H'®), 7.58 (1H, A, H™), 5.93 (2H, s, H'®), 4.07 (3H, s, H'9).

RMN de "*C{'H} (DMSO-d¢, 100 MHz) & (ppm): 142.6 (C?), 136.3 (C'2), 132.7 (C™), 131.8 (C°),
131.1 (C%), 129.6 (C™), 128.3 (C™), 127.3 (C?), 126.9 (C7), 114.0 (C®), 113.4 (C?), 46.2 (C'°), 33.5
(C®).

IR (v, cm™): 3046 (m, v, C-Har), 2940 (m, v, C-H), 1553 (m, v, C-N), 1431 (m, v, C-Car), 1205 (m,
v, N-C=N*), 1090 (m, v, C-Cl), 1020 (m, v, C-Cl), 950 (m, v, N-C-N), 795 (f, v, C-Cl), 754 (f, y, C-
Har)-
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1.3 Sintesis de los compuestos NHC-Ag(l)

11.3.1 Sintesis del bromo{1-(2,6-diclorobencil)-3-metilbencimidazolil}plata(l)

[AgBr{(Cl.Bn)MeBzImil} (2a)
Br
15 %‘é o 12
Me 2 1 13
\N N/@M
9 4
8 5

7 6

En un matraz Schlenk de 50 mL se hicieron reaccionar 50.0 mg (0.1344 mmol) de L2 y 15.6 mg
(0.0673 mmol) de Ag>O en 4 mL de diclorometano (CH2Cl.) a 40 °C durante 24 h. El crudo de
reaccion se percol6 en celita para separar los sélidos formados, el filtrado se evaporé a vacio. El
solido blanco resultante corresponde al compuesto [AgBr{(Cl.Bn)MeBzImil}] (2) con rendimiento
del 90% (57.7 mg).

Punto de fusion: 173 °C (descompone).
Datos espectroscopicos:

RMN de 'H (DMSO-d¢, 400 MHz) 5 (ppm): 7.86 (1H, A, H®), 7.80 (1H, D, H?), 7.51 (2H, B, C,
He7), 7.55 (2H, Bz, H'3), 7.45 (1H, A, H™), 5.77 (2H, s, H'), 3.97 (3H, s, H™).

RMN de "*C{'H} (DMSO-d®, 100MHz) & (ppm): 183.7 (C?), 136.1 (C'2), 134.0 (C%), 133.3 (C?),
132.5 (C™), 130.6 (C™) 129.4 (C'3), 124.2 (C®7), 112.2 (C?), 111.8 (C?), 47.0 (C'°), 36.6 (C'9).

IR (v, cm™): 3120 (m, v, C-Har), 2930 (m, v, C-H), 1436 (m, v, C-Car), 1090 (m, v, C-Cl), 1010 (m,
v, C-Cl), 778 (f, v, C-Cl), 745 (f, y, C-Har).
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1.3.2 Sintesis del hexafluorofosfato de bis{1-(2,6-diclorobencil)-3-
metilbencimidazolil}plata(l) [Ag{(Cl2Bn)MeBzImil}:] (2b)

N N
Q\/ “Me
15 12
Me\ 2 10 11 13
N N 14
9 4
5

PFe

8

7 6

En un matraz Schlenk de 50 mL se hicieron reaccionar 50.0 mg (0.1343 mmol) de la sal L2 con
15.6 mg (0.0671 mmol) de Ag-0O en 4mL de CH.Cl; y se dejé reaccionar por 24 h a 40 °C, pasado
el tiempo de reaccion, se filtré con celita transfiriéndolo a un vial de 10 mL. Se adicionaron 12.4mg
(0.0673) de KPF¢ y se dejo 15 min en agitacion a temperatura ambiente, se volvio a filtrar en
celita y el disolvente se evapord a presion reducida. El sélido marrdn claro resultante corresponde
al compuesto [Ag{(Cl2Bn)MeBzImil}2] (2b) con rendimiento del 85% (48.0 mg).

Punto de fusion: 167 °C.

Datos espectroscopicos:

RMN de 'H (DMSO-d°®, 400 MHz) 5 (ppm): 7.88 (2H, A, H?), 7.80 (2H, D, H®), 7.52 (4H, B,C H®7)
7.54 (4H, B,, H™), 7.44 (2H, A, H'), 5.77 (4H, s, H'°), 3.96 (6H, s, H'5).

RMN de 3C{'H} (DMSO-d®, 100 MHz) & (ppm): 188.1 (C?), 136.0 (C'?), 134.0 (C*), 133.4 (C?),
132.7 (C™), 130.6 (C™) 129.4 (C'3), 124.3 (C®7), 112.3 (C?), 111.9 (C?), 46.9 (C'?), 36.5 (C'9).

IR (v, cm™): 3127 (m, v, C-Har), 2922 (m, v, C-H), 1439 (m, v, C-Car), 1090 (m, v, C-Cl), 1010 (m,
v, C-Cl), 779 (f, v, C-Cl), 742 (f, y, C-Har).
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lll. Resultados y Discusion

lll.1 Sintesis de las sales L1y L2

lll.1.1 Sintesis del bromuro de 1,3-bis(2,6-diclorobencil)bencimidazolio [(Cl.Bn).BzImo]Br
(L1)

La sintesis de L1 se llevd a cabo en dos etapas, la primera consistio en la reaccion de
deprotonacién del 1H-bencimidazol y su subsecuente alquilacion: 1 eq de bencimidazol se hizo
reaccionar con 1 eq del bromuro de 2,6-diclorobencilo y 1.5 eq de K2CO3 en acetona a 50 °C por
24 h, lo que dio como resultado la formacion de la especie 1-(2,6-diclorobencil)bencimidazol,
[(Cl.Bn)Bzlm] (M1). En una segunda etapa, el compuesto M1 se hizo reaccionar con 1 eq del
bromuro de 2,6-diclorobencilo, a reflujo de ACN por 24 h, lo que da como resultado la formacion

de la sal simétrica [(Cl2Bn)2BzImo]Br (L1) con un rendimiento del 77% (esquema 9).

Né\NH Br \Ej/
. 15eqK,CO3 N7 N N @ N
Acetona CH30N
50°C24h 80°C24h

[(Cl,Bn)BzIm] (M1) L1 (77%)

Esquema 9: Sintesis de la sal simétrica L1

1ll.1.2 Sintesis del bromuro de 1-(2,6-diclorobencil)-3-metilbencimidazolio
[(Cl.Bn)MeBzImo]Br (L2)

L2 se obtuvo de la reaccién de 1 eq de N-metilbencimidazol y 1 eq de bromuro de 2,6-
diclorobencilo en dioxano. La reaccion se llevé a cabo a 80 °C durante 24 h, como se muestra
en el esquema 10. Se observd la formacién de un precipitado blanco que se filtré y se lavé con

THF, obteniendo un rendimiento del 86%.
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2\,..Me B Br
N7 N° r Me A
NN
+ [E— _—
Dioxano
80°C 24 h
L2 (86%)

Esquema 10: Sintesis de la sal asimétrica L2

Las pruebas de solubilidad de L1 y L2 se resumen en la Tabla 1 para caracterizar dicha propiedad
fisica.

Tabla 1: solubilidad de las sales L1y L2

disolvente @ [(ClzBn)2Bzlmo]Br (L1) | [(Cl2Bn)MeBzimo]Br (L2)

MeOH Soluble Soluble
EtOH Soluble Soluble
DMSO Soluble Soluble
CHCIs Insoluble Soluble
DCwm Insoluble Soluble
ACN Insoluble Soluble
Et.0 Insoluble Insoluble
THF Insoluble Insoluble

lll.2 Caracterizacion de las sales L1y L2

1ll.2.1 Caracterizacién por IRde L1y L2

En los espectros de IR (figura 8) se observan las bandas de estiramiento de los enlaces C-H de
los carbonos aromaticos entre 3050 y 3000 cm™'. Ademas, se observa la banda de estiramiento
de los enlaces C-H de los fragmentos CHs-N y CH>-N a 2940 cm™. En 1560 cm™' se observan
las bandas de estiramiento C-N, en 1430 cm™', también las bandas de estiramiento de C-C de
carbonos aromaticos; en 1200 cm™ se observa la banda de estiramiento de N-C=N*
caracteristica de las sales de imidazolio y bencimidazolio, y cerca de 800 cm™ se observan las

bandas de estiramiento C-Cl para ambas sales caracterizadas.
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ll.2.2 Caracterizacion por RMN de 'Hy *C{'H} de L1y L2

Las sales L1 y L2 se caracterizaron por RMN de 'H y "*C{'H}, en la figura 9 se muestran los
espectros de proton en DMSO-ds, en donde se observa una sefial a frecuencias altas en 9.94
para L1y en 9.59 para L2 y corresponden a los protones H2. Para L1 en 7.83 ppm (H% y 7.70
ppm (H®) se observan las sefales del sistema AA'BB’, respectivamente, del anillo de seis
miembros del bencimidazol, mientras que para L2, en 8.04 ppm (H%%) y en 7.74 ppm (H®') se
observa un sistema ABCD no resuelto del anillo de seis miembros del bencimidazol sustituido
asimétricamente. Para el grupo 2,6-diclorobencilo, se observa un sistema ABy; para L1, las
sefales se asignaron a 7.67 ppm (B2, H'®) y 7.57 ppm (A, H'); y para L2, a 7.68 ppm (B2, H'®) y
7.58 ppm (A, H™). Los protones H'® del grupo -CH,- se observan en 6.00 ppm por L1y en 5.93
ppm por L1; por ltimo, el protdn H' del grupo -CHs de la sal L2 se observa en 4.07 ppm.
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Figura 9: Espectros de RMN de 'H de los compuestos L1y L2 en DMSO-ds a t.a.

La asignacion de las senales de protén de las sales L1 y L2 se corrobord por medio de un
experimento de dos dimensiones gCOSY (figura 10 y 11 respectivamente). Para L1 se observa
la correlacién a tres enlaces de los protones H° en 7.83 ppm y H® 7.70 ppm, de igual forma se

observa la correlacion a tres enlaces del proton H'® en 7.67 ppm con H'* 7.57 ppm, por ultimo,
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se encuentra la correlacion a cuatro enlaces de los protones H? en 9.94 ppm y H'® en 6.00 ppm.
En el caso de la sal L2 se observan la correlacion a tres enlaces de los protones H® en 8.04 ppm
y H® 7.74 ppm, de igual forma se observa la correlacién a tres enlaces del proton H' en 7.68
ppm con H' 7.58 ppm, se observa la correlacion a cuatro enlaces de los protones H? en 9.59
ppm y H' en 5.93 ppm, y por ultimo se observa la correlacion a cuatro enlaces de los protones

H' en 4.07 ppm con los protones H?.
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Figura 10:Espectro gCOSY del compuesto L1 en DMSO-ds a t.a.
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Figura 11: Espectro gCOSY del compuesto L2 en DMSO-ds a t.a.

En la figura 12 se muestra la comparacion de los espectros de RMN de '*C{'H} de las sales L1
y L2. Para la sal L1 se observan 9 sefiales por la simetria del compuesto y para la sal L2 13
sefiales, a frecuencias altas se encuentra las sefiales de C? alrededor d 143.0 ppm, los carbonos
C'? se observan alrededor de 136.2 ppm, ambos carbonos C'* se observan en 132.7, para los
carbonos C' las sefiales se observan en 129.0 ppm con una pequefia diferencia en el
desplazamiento, similar a los carbonos C'" que se observan en cercanos a 128.1 ppm. En el caso
de los carbonos C* ® para la sal L1 se observan en 131.0 ppm, mientras que para la sal L2 se
observan dos sefales de similar intensidad, correspondientes a C*y C°® en 131.1 ppm y 131.8
ppm respectivamente. Para los carbonos C® 7 la sal L1 muestra una sefial en 127.4 ppm, a
diferencia de la sal L2 en la que se tienen dos senales en 127.3 ppm y 126.9 ppm para dichos
carbonos C®y C’ respectivamente; de igual manera los carbonos C> 8 de la sal L1 se observa
una sefial en 113.7 ppm mientras que para L2 se observan dos sefiales correspondientes a C°y
C® en 114.0 ppm y 113.4 ppm respectivamente; Los carbonos C'° se observan proximos a 46.5

ppm y por ultimo para la sal L2 se observa el carbono C'® en 33.5 ppm.
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Figura 12: Espectros de RMN de "3C{'H} de los compuestos L1y L2, en DMSO-ds a t.a.

La asignacion inequivoca de los protones y carbonos de la sal L1 se corroboré con experimentos
de dos dimensiones, en el espectro gHSQC (figura 13), se observa las sefales de los protones
unidos a su respectivo carbono, H? en 9.94 ppm con C? en 143.9, H% en 7.83 ppm con C® en
113.7, H% en 7.70 ppm con C8 en 127.4, H'® en 7.67 ppm con C' en 129.7 ppm, Hen 7.57 ppm
con C' en 132.7 ppm y por ultimo H' en 6.00 ppm con C'® en 46.8 ppm.

En el experimento gHMBC de L1, figura 14, se observan las correlaciones del proton H'® en 6.00
ppm con C' en 127.9 ppm a dos enlaces y a tres enlaces con C? en 143.9 ppm, C'? en 136.1
ppm y C* en 131.0 ppm, se observa la correlaciones de protén H'* en 7.57 ppm a tres enlaces
con el carbono C' en136.1 ppm, para el protén H'® en 7.67 ppm se observa la correlacion a dos
enlaces con el carbono C'2 en 136.1 ppm y la correlacion a tres enlaces con carbono C'' en 127.9
ppm, se observa la correlacion a dos enlaces del protén H® en 7.83 ppm con el carbono C® en
127.4 ppm y finalmente se observa la correlacion a tres enlaces de proton H? en 9.94 ppm con
carbono C* en 131.0 ppm.
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Figura 14: Espectro gHMBC del compuesto L1 en DMSO-ds a t.a.
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De igual forma, la asignacién inequivoca de las sefales de carbono y de proton de la sal L2 se
corroboré mediante experimentos de dos dimensiones. En la figura 15 se muestra el experimento
gHSQC de L2 donde se observan las relaciones de los carbonos con su respectivo proton, se
observa la relacion de H2 en 9.59 ppm con carbono C? en 142.6 ppm, los protones H*8 en 8.04
ppm presentan una relacién con los carbonos C°>2 en 113 ppm, los protones H®" en 7.74 ppm
con los carbonos C%7 en 127 ppm, el protén H'® en 7.68 ppm con el carbono C'® en 129.5 ppm,
el protén H'* en 7.58 ppm con el carbono C'* en 132.7 ppm, el protén H'® en 5.93 ppm con el

carbono C' en 46.2 ppm y por ultimo la relacion del protén H' con el carbono C' en 33.5 ppm.

En la figura 16 se muestra el espectro gHMBC del compuesto L2 donde se puede observar la
correlacion a tres enlaces del proton H? en 9.59 ppm con los carbonos C° y C* 131.8 ppm y en
131.1 ppm respectivamente, la sefial para los protones H>8 en 8.04 ppm se correlaciona a dos
enlaces con los carbonos C° y C” en 127.4 y 127.9 ppm; sin embargo, las sefiales de estos dos
carbonos no se pudieron asignar inequivocamente ya que se muestra una sola mancha de
correlacion. Ademas se observa la correlacion a tres enlace de H'™ en 7.68 ppm con C® y la
correlacion a dos enlaces con C'? en 136.3 ppm, H' en 7.58 ppm presenta correlacion a tres
enlaces con C'? en 136.5 ppm, el protén H'® en 6.00 ppm muestra correlacion a tres enlaces con
los carbonos; C* en 131.1 ppm, C'? 136.3 ppm y con C? 142.6 ppm, y una correlacién a dos
enlaces con C'" en 128.3 ppm, el proton H'® en 4.07 ppm muestra correlacion a tres enlaces con

carbono C°® en 131.8 ppm y con C? 142.6 ppm.
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Figura 15: Espectro gHMBC del compuesto L2 en DMSO-ds a t.a.
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Figura 16: Espectro gHMBC del compuesto L2 en DMSO-ds a t.a.

111.2.3 Difracciéon de rayos X de monocristal de L1y L2

Se obtuvieron cristales adecuados de las sales L1 y L2 para su estudio por difraccion de rayos
X de monocristal. Los cristales de L1 se obtuvieron por evaporacion lenta de DMSO a
temperatura ambiente, mientras que los de L2 se obtuvieron por evaporacion lenta de una
solucion CH2Cl, a 5 °C.

En la figura 17 se muestran los diagramas ORTEP de las estructuras de los compuestos L1y L2.
Ambas sales cristalizaron en un sistema monoclinico con el grupo espacial P21/c. Las dos sales
contienen una molécula del cation bencimidazolio y el anibn bromuro como contraion. Ninguna
de las sales presenta inclusion de disolvente en sus estructuras, pero la sal L1 incluye una

molécula de agua en su unidad asimétrica.

Al llevar a cabo un analisis de las distancias de enlace N-C, se puede decir que las distancias de
enlace N1-C1 y N2-C1 son idénticas en la sal simétrica L1 y son similares considerando la
desviacion estandar en la sal asimétrica L2, por lo que se puede decir que hay una
deslocalizacion electrénica en el fragmento N-C-N, con un angulo aproximado de 111° para
ambos (Tabla 2).
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Figura 17: Estructuras moleculares de L1 y L2 obtenidas por DRX, los elipsoides se muestran con un 50% y 40% de

Tabla 2: Distancias y angulos de enlace selectos de las estructuras L1y L2

probabilidad, respectivamente

Distancia (A) L1 L2 Angulos (°) L1 L2
N1-C1 1.324 (4) 1.331 (3) N1-C1-N2 11.2(3) | 111.03 (19)
N2-C1 1.324 (4) 1.313 (3)

N1-C3 1.397 (4) 1.394 (3)
N2-C2 1.399 (4) 1.393 (3)
C2-C3 1.382 (5) 1.388 (3)
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En el empaquetamiento cristalino de L1 (figura 18) se observan interacciones intermoleculares
mediante puentes de hidrogeno entre el aniébn bromuro y los hidrégenos del anillo de
bencimidazol, los de la molécula de H2O y los del fragmento -CH»-. La distancia de estas
interacciones (tabla 3) es mayor que la suma de los radios covalentes [Ziov(H, Br) = 1.51 A] [29]
y menor que la suma de los radios de van der Waals [Znaw(H, Br) = 3.06 A] [30].

Ademas, se observan interacciones no covalentes Cl:**H en los grupos -CH.- y en los
sustituyentes orto del grupo diclorobencilo. En la tabla 3 se muestran los valores observados, los
cuales son menores que la suma de los radios de van der Waals [Znaw(H, Cl) = 2.95 A] [30] y
mayores a la suma de radios covalentes [Zov(H, Cl) = 1.22 A] [29].

Tabla 3: Distancias de interacciones intermoleculares e intramoleculares (A)

X-H Distancia X--*H (A) X-H Distancia X--*H (A)
Br1---H1 2.922 Cl1---H8B 2.894
Br1---H5 2.961 Cl2---H8A 2.512

Br1---H8B 2.982 CI3---H15B 2.887
Br1---H1A 2.532 Cl4---H15A 2.522
Br1---H1B 2.438

Figura 18: Empaquetamiento cristalino de L1 mostrando las interacciones por puente de hidrogeno.
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En la red cristalina de L1 (figura 19) se observé una interaccion de tipo 11-1 apilada entre
los anillos aromaticos del grupo diclorobencilo; esta interaccion es de tipo paralelo
desplazado, con una distancia interplanar de 3.406 A y con una distancia de centroide a
centroide de 3.678 A; estos valores se encuentran entre los descritos (3.35 A a 3.8 A)

para este tipo de interaccion 1r-1T apiladas [31].
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Figura 19: Empaquetamiento cristalino de L1 mostrando la interaccion -1 desplazada

En la red cristalina de L2 (ver figura 20), se muestran las interacciones intermoleculares mediante
puentes de hidrégeno (C-H---Br) entre el anién bromuro y los hidrégenos H1 y H14 del anillo de
bencimidazol con distancias de 2.670 A y 2.830 A respectivamente, y con el hidrégeno H7 del
anillo de diclorobencil con una distancia de 3.031 A. Estas distancias son menores que la suma

de los radios de van der Waals (3.06 A) [30] y mayores que la suma de los radios covalentes

(151 A).
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Figura 20: Empaquetamiento cristalino de L2 mostrando las interacciones por puente de hidrogeno

lll.3 Sintesis de los compuestos NHC-Ag(l)
11l.3.1 Reactividad de la sal L1 con Ag:0.

Se llevaron a cabo varias pruebas para sintetizar el compuesto bromo{1,3-bis(2,6-
diclorobencil)bencimidazolil}plata(l) [AgBr{(Cl.Bn).BzImil}] a partir de la sal L1, como se muestra

en la tabla 4, pero ninguna de ellas resulté satisfactoria.

La dificultad principal que presenté L1 fue su insolubilidad en los disolventes comunmente
empleados en la sintesis de carbenos de plata, lo que llevd a emplear una mezcla de
diclorometano y acetonitrilo con gotas de metanol para favorecer su disolucion. De igual manera,
con estas mezclas se realizaron pruebas a temperatura ambiente y a 40 °C, variando también
los tiempos de reaccion a 16, 24 y 48 h. También se realizaron pruebas utilizando carbonato de
potasio como base débil para promover la deprotonacién del carbono; aun asi, no fue posible
sintetizar el complejo de plata propuesto, por lo que se decidié no continuar con el estudio de

reactividad de la sal L1.
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Tabla 4: Pruebas empleadas para la obtencién de NHC de L1

Experimento Condiciones Tiempo (h)

CHxCI2 t. a. 24
2 CH2Cl2/ MeOH 40 °C 16
3 CH2Cl2/ MeOH 40 °C. 24
4 CH2Cl2/ MeOH 40 °C. 48
5 CH.Cl>,/ MeOH t. a., 1.5 eq KoCO3 24
6 CH:Cl>./ MeOH 40 °C, 1.5 eq K2.COs3 24
7 ACN - MeOH 40 °C 24
8 ACN / MeOH 40 °C. 1.5 eq K2COs3 24
9 ACN / MeOH 40 °C. 1.5 eq K2COs3 48

ll.3.2 Sintesis del compuesto bromo{1-(2,6-diclorobencil)-3-metilbencimidazolil}plata(l)
[AgBr{(Cl.Bn)MeBzImil} (2a)

El compuesto 2a se obtuvo a partir de la reaccion de 2 eq de [(Cl.Bn)MeBzIlmo]Br (L2) y 1 eq de
Ag20; el oxido de plata promovi6 la desprotonacion del C? in situ. La reaccion se llevo a cabo en
4 mL de CH.Cl; a 40 °C durante 24 h. El compuesto [AgBr{(Cl.Bn)MeBzImil} (2a)] se obtuvo

como un polvo blanco con un rendimiento del 90% (ver esquema 11).

Br
r
— CH2C|2
40°C24h

L2 2a (90%)

Esquema 11: Sintesis del compuesto [AgBr{(Cl2Bn)MeBzImil}] (2a)

Cabe mencionar que, al realizar la sintesis del compuesto 2a, observaron pequeias trazas de la
sal bencimidazdlica, lo cual se confirmé por sus espectros de RMN de "H con una integral relativa
de 0.17:3.00 con un 5.7%, tomando como referencia a los hidrogenos del grupo metileno (H’),
Se modificé la estequiometria para favorecer la formacién de 2a; sin embargo, se siguieron

observando trazas de la sal de partida, como se observa en el espectro de protén mas adelante.

36



ll.3.3 Sintesis del compuesto hexafluorofosfato de bis{1-(2,6-diclorobencil)-3-
metilbencimidazolil}plata(l) [Ag{(Cl.Bn)MeBzImil}.]PFs (2b)

Se realizdé un cambio de contraion en el compuesto 2a para obtener un complejo NHC-Ag(l) puro,
sin presencia de sal, por lo que se empled un método in situ descrito en la literatura para cambios

de contraién en complejos de plata [32].

A la reaccién in situ para la formacion de 2a, después de la filtracion por celita, se agregd un
equivalente de hexafluoruro de potasio al medio de reaccion y se dejoé en agitacion a temperatura
ambiente durante 15 min. Transcurrido el tiempo de reaccidn, se filtré nuevamente por celitay se
evaporéo el disolvente, lo que permiti6 obtener el compuesto biscarbénico
[Ag{(Cl.Bn)MeBzImil},]PFs (2b) en un 86% de rendimiento (esquema 12).

© Q
Br N NS
M Me Me
e\N%GD\\N 0.5eq Ag2O >SN 1 eq KPFG
== CHzClz CH20I2
O 40°C 24 h ta 15 min Mes Sy

PFe

L2 2a

[Ag{(Cl,Bn)MeBzImil},]PFs (2b)

Esquema 12: Sintesis del compuesto [Ag{(Cl2Bn)MeBzImil}2]PFs (2b)

Las pruebas de solubilidad de los compuestos NHC-Ag sintetizados se presentan en la
tabla 5.

Tabla 5: solubilidad de los complejos 2a y 2b

solvente [AgBr{(Cl2Bn)MeBzImil}] [Ag{(Cl2Bn)MeBzImil}2][PFe]
(2a) (2b)

DMSO Soluble Soluble

CHCI3 Soluble Soluble

DCM Soluble Soluble

ACN Soluble Soluble
Et.0 Insoluble Insoluble
THF Insoluble Insoluble

37



lll.4 Caracterizacion de los complejos de Ag(l)

lll.4.1 Caracterizacion por IR de 2ay 2b

En los espectros de IR de la figura 21 se muestran las bandas de estiramiento para el fragmento
C-H de carbonos aromaticos entre 3100 cm™' y 3000 cm™, se observa la banda de estiramiento
para los fragmentos C-H en 2848 cm™". En 1430 cm™ se observan las bandas de estiramiento
de C-C de carbonos aromaticos. De igual forma, se aprecia la ausencia de la banda de
estiramiento de la N-C=N" caracteristica de la sal, lo que permite proponer la formacion de los

complejos de plata.

Ill.4.2 Caracterizacion por RMN de 'Hy "*C{'H} de 2ay 2b

Los compuestos 2a y 2b se caracterizaron por RMN de 'H y "*C{'H}, en la figura 22 se muestran
los espectros de proton en DMSO-ds, en donde ya no se observa la sefial de los protones H?

indicativo de la coordinacion hacia el centro metalico.

Se observa para 2a en 7.86 ppm (H®), 7.80 ppm (H°) y 7.51 (H®%") se observan las sefales del
sistema ABCD en donde las sefiales de BC correspondientes a H®7 no estan resueltas, del anillo
de seis miembros del bencimidazol, mientras que para 2b, en 7.88 ppm (H®), 7.80 ppm (H°) y
7.52 (H5%") se observa un sistema similar a 2a ABCD del seis miembros del bencimidazol
sustituido asimétricamente. Para el grupo 2,6-diclorobencilo, se observa un sistema AB»; para 2a,
las sefales se asignaron a 7.55 ppm (B2, H'®) y 7.45 ppm (A, H'); y para 2b, a 7.54 ppm (B.,
H'%) y 7.44 ppm (A, H'). Los protones H' del grupo -CH,- se encuentran en 5.77 ppm para
ambos compuestos 2a y 2b; por ultimo, el proton H'® del grupo -CH; se observa en 3.97 ppm y

3.96 ppm para 2a y 2b respectivamente.
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Figura 22: Espectro de RMN de "H de los compuestos 2a y 2b en DMSO-ds a t.a.

La asignacién inequivoca de los protones de 2a y 2b se corroboré mediante experimentos de
dos dimensiones gCOSY, que se muestran en las figuras 23 y 24, donde se observa una
correlacion a tres enlaces entre los protones H® y H’, y entre H® y H%, en ambos compuestos de

plata.
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Figura 23: Espectro gCOSY del compuesto 2a en DMSO-ds a t.a.
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Figura 24: Espectro gCOSY del compuesto 2b en DMSO-ds a t.a.
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En la figura 25 se muestran los espectros de RMN de *C{'H} de los complejos 2a y 2b, en los
que se observan 12 sefiales en ambos. Los carbonos C? a pesar de que sus sefiales no se
observan en los espectros, se asignaron a 183.7 ppmy 188.1 ppm para 2a y 2b, respectivamente,
de acuerdo con los espectros de gHMBC. La sefial del carbono C'? se observa en 136.0 ppm,
las sefiales de los carbonos C* se observan en 134.0 ppm, las sefiales de C° se observan en
133.4 ppm, para los carbonos C'* sus sefiales se observan alrededor de 132.6 ppm y ambos
carbonos C'" se observan en 130.6 ppm. Los carbonos C' presentan sus sefiales en 129.4 ppm
para ambos compuestos, se observa una sola sefial para los carbonos C®7 en los dos complejos
las sefales se observan en 124.3 ppm, se observa las sefiales para los carbonos C° en 112.2
ppm, los carbonos C8 presentan su sefial en 111.9 ppm, se observa la sefial para el carbono C'°

en 47.0 ppm y por ultimo se observa la sefial para el carbono C'® en 36.6 ppm.

En la figura 26 se muestra el experimento de dos dimensiones gHSQC para 2a donde se observa
la relacion de las sefiales de carbono con su respectivo proton, se observa la relacion de proton
H® en 7.86 con el carbono C® en 111.8 ppm, H® en 7.80 ppm con el carbono C® 112.2 ppm, se
observa la relacion de protén H' en 7.55 ppm con el carbono C' en 129.4 ppm, la relacién de
los protones H% 7 en 7.51 ppm con carbonos C®% 7 en 124.2 ppm, proton H'* en 7.45 ppm con el
carbono C'" en 132.5 ppm, se observa la relacion H'® en 5.77 ppm con C'° en 47.0 ppm, y por

ultimo la relacién H' 3.97 ppm con el carbono C' en 36.6 ppm.

En la figura 27 se muestra el experimento gHSQC para 2a donde se observa la relacion de las
sefales de carbono con su respectivo protdn, se observa la relacion de protén H® en 7.88 con el
carbono C8 en 111.9 ppm, H® en 7.80 ppm con el carbono C° 112.7 ppm, se observa la relacion
de proton H'® en 7.54 ppm con el carbono C' en 129.4 ppm, la relacion de los protones H% 7 en
7.52 ppm con carbonos C® 7 en 124.3 ppm, proton H en 7.44 ppm con el carbono C' en 132.7
ppm, se observa la relacion H'® en 5.77 ppm con C'° en 46.9 ppm, y por ultimo la relacion H'®

3.96 ppm con el carbono C'® en 36.5 ppm.
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En la figura 28 se muestra el espectro de gHMBC para 2a, se observan las correlaciones a dos
enlaces para los protones H2 7.86 ppm y H° 7.80 ppm con la sefial de los carbonos C®7 en 124.2
ppm, la seiial del proton H'® 7.55 ppm tiene correlacion a tres enlaces con el carbono C'" en
130.6 ppm y una correlacion a dos enlaces con la seiial de carbono C'? en 136.1 ppm, las sefales
de proton H en 7.45 ppm muestra una correlacion a tres enlaces con el carbono C'? en 136.1
ppm, el proton H'® en 5.77 ppm muestra correlacién a dos enlaces con el carbono C' en 130.6
ppm y una correlaciones a tres enlaces con las sefiales de los carbonosC* en 134.0 ppm, C'?
136.1 y C? que se observa en 183.7 ppm, y por ultimo para el proton H'® en 3.97 ppm se observa
dos correlaciones a tres enlaces con el carbono C° en 133.3 ppmy C'? en 183.7 ppm. Finalmente,
las sefiales de los H'®y H'S muestran correlacién con una sefial en 183.7 ppm, lo que permite

asignar este desplazamiento quimico al C? carbénico.
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Figura 28: Espectro gHMBC del compuesto 2a en DMSO-ds a t.a.

En la figura 29 se muestra el espectro de gHMBC para 2b, se observan las correlaciones a dos
enlaces para los protones H8 7.88 ppm y H° 7.80 ppm con la sefial de los carbonos C®7 en 124.3
ppm, la sefial del proton H'™ 7.54 ppm muestra correlacion a tres enlaces con el carbono C' en
130.6 ppm y muestra correlacion a dos enlaces con la sefial de carbono C' en 136.0 ppm, las

sefales H'* en 7.44ppm muestra una correlacion a tres enlaces con el carbono C'? en 136.0 ppm,
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el protén H' en 5.77 ppm muestra correlacion a dos enlaces con el carbono C' en 130.6 ppm y
muestra correlaciones a tres enlaces con las sefiales de los carbonos C* en 134.0 ppm, C'? 136.0
y C? que se observa en 188.1 ppm, y por ultimo el proton H' en 3.96 ppm presenta dos
correlaciones a tres enlaces con el carbono C° en 133.4 ppm y C? en 188.1 ppm. Las
correlaciones mostradas con el desplazamiento quimico en 188.1 ppm, permite asignar dicho

desplazamiento con el carbono carbénico C? del complejo.
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Figura 29: Espectro gHMBC del compuesto 2b, obtenido en DMSO-ds a t.a.

ll.4.3 Caracterizacién por RMN de "°F{'H} y *'P{'H} de 2b

Para el compuesto 2b realizando los experimentos de RMN para '°F y 3'P{'H} para corroborar la
presencia del anién hexafluorofosfato. En el espectro de '°F se observa una sefial doble en -=70.5
ppm, caracteristica del PFs~, con una constante de acoplamiento a un enlace 'Ji9r.31p de 716.3
Hz, por acoplamiento con los seis nucleos de fluor quimica y magnéticamente equivalentes.
Mientras que en el espectro de RMN de *'P{'H} se observa una sefial séptuple en —=142.0 ppm
con la constante de acoplamiento 'Js1p.19r de 716.3 Hz, resultado del acoplamiento del nicleo de

fésforo con los seis nucleos de fluor magnéticamente equivalentes.
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Figura 30: Espectros de RMN de '°F y 3'P{'H} del compuesto 2b en DMSO-ds.

lll.4.4 Anadlisis comparativo de RMN de 'Hy *C{'H} de L1, L2, 2ay 2b

A continuacion, se resume la informacidn de la caracterizacién por RMN de 'H y *C de todos los
compuestos caracterizados. En la tabla 6 se muestran los desplazamientos quimicos de los
protones en los distintos compuestos. En la tabla 7 se observan los desplazamientos de "*C{'H}
de los distintos atomos de carbono de los compuestos sintetizados. Como se puede observar, el
desplazamiento quimico del H? en la sal simétrica se presenta a una frecuencia mayor que en la
sal asimétrica, lo cual, en la literatura, se ha asociado con una mayor acidez de este protén. En
cuanto a los demas protones de ambas sales, no se observan cambios significativos debido a
sus estructuras similares. Al comparar los desplazamientos de los diferentes protones de los
complejos mono- y bis-carbénicos, se observa que no hay cambios significativos entre ambos
compuestos, incluso en el cambio mas significativo entre ambos complejos metalicos, aunque si
se observan desplazamientos ligeramente mayores en los compuestos de plata respecto a su

sal de imidazolio.

Finalmente, el cambio mas significativo se observa en el desplazamiento quimico del carbono C?
de la sal asimétrica, respecto al ahora carbono carbénico en los complejos, debido a la
desprotonacion de la sal y a la formacion de los enlaces Ag-C, en donde se observa una
diferencia de 41.1 ppm a frecuencias altas, para el complejo monocarbénico y una diferencia de
45.5 ppm a frecuencias altas en el caso del compuesto biscarbénico, ambos respecto a la sal

imidazdlica.
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Tabla 6: Comparacion de desplazamientos quimicos de RMN de "H ppm, en DMSO-ds a t. a.

'H | [(Cl2Bn):Bzimo]Br = [(Cl2Bn)MeBzimo]Br | [AgBr{(Cl:Bn)MeBzImil}] ' [Ag{(Cl2Bn)MeBzImil}z][PFe]

(ppm) (L1) (L2) (2a) (2b)
H? 9.94 9.59 - -

H5-H? 7.83 8.04 7.80-7.86 7.80-7.88

He-H" 7.70 7.74 7.51 7.52
H® 7.67 7.68 7.55 7.54
H" 7.57 7.58 7.45 7.44
H 6.00 5.93 5.77 5.77
H - 4.07 3.97 3.96

Tabla 7: Comparacion de desplazamiento quimico de RMN de '3C{'H} en DMSO-ds a t. a.

3¢ [(Cl2Bn)2Bzimo]Br @ [(Clz2Bn)MeBzimo]Br [AgBr{(Cl.Bn)MeBzImil}] [Ag{(Cl2Bn)MeBzImil}z]PFe]

(ppm) (L1) (L2) (2a) (2b)
C? 143.9 142.6 183.7 188.1
c’? 136.1 136.3 136.1 136.0
c 132.7 132.7 132.4 132.7
c” 129.9 129.6 129.4 129.4
c’ 127.9 128.3 130.6 130.6
c+-co 131.0 131.1-131.8 134.0 - 133.3 134.0 - 133.4
cs-c? 113.7 114.0 - 113.4 112.2-111.8 112.3-111.9
ce-c7 127.4 127.3-126.9 124.2 124.3
c 46.8 46.2 47.0 46.9
c’s -- 33.5 36.6 36.5

111.4.5 Difracciéon de rayos X de monocristal de 2b

Se obtuvieron cristales adecuados para la difraccion de rayos X de monocristal del compuesto
2b mediante difusién liquido-liquido, a 5 °C de una mezcla de disolventes DCM vy éter etilico en
una proporcion de 3 a 1, respectivamente. En la figura 30 se muestra el diagrama ORTEP del
compuesto 2b, el cual cristalizd6 en un sistema monoclinico con el grupo espacial C2/c. Se
observa en la molécula la presencia de una especie biscarbénica de plata con un contraién de
hexafluorofosfato. En la tabla 8 se muestran las distancias y angulos de enlace selectos, donde
se aprecia que el angulo de enlace entre C1-Ag-C11 es de 171.75(13)°, lo que indica una
geometria lineal distorsionada. Las distancias N-C1 de igual valor, 1.349(3) A, indican una alta

simetria en el anillo de cinco miembros debido a la presencia del enlace del carbeno metalico.
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Figura 30: Estructura molecular de 2b los elipsoides se muestran con un 50% de probabilidad

Tabla 8: Distancias y angulos de enlace seleccionados de la estructura 2b

Distancia (A) Angulos (°)

Ag1-C1 (C1) 2.094 (2) C1-Ag1-C1' | 171.75 (13)
N1-C1 1.349 (3) N1-C1-N2 105.8 (2)
N2-C1 1.349 (3)

N1-C2 1.392 (3)
N2-C3 1.383 (3)
c2-C3 1.376 (4)

En el empaquetamiento cristalino (figura 31) se observan interacciones intermoleculares por
puente de hidrogeno (FsP-F::-H) entre los atomos de fluor y de hidrogeno del aniéon PFes™ y los
hidrégenos en posicion para (H12) y los del grupo -CH2- (H8A) del grupo diclorobencilo, los
hidrogenos del anillo de seis miembros del bencimidazol (H7) y un hidrégeno del grupo -CHs
(H15B), En la tabla 9 se muestran los valores observados los cuales son menores que la suma

de los radios de van der Waals (2.67 A) [30] y mayores a la suma de radios covalentes (2.67 A).
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Tabla 9: Distancias de interacciones intermoleculares de 2b

F--H Distancia F:--H (A)
F1---H12 2.614
F1---H8A 2.610

F3---H7 2.657
F2---H15B 2.530

Figura 31: Empaquetamiento cristalino de 2b mostrando las interacciones por puente de hidrogeno
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ll.5 Caracterizacidon por espectroscopia de masas de alta resolucién
(ESI-HRMS) de los compuestos L1, L2, 2ay 2b.

La caracterizacion de los compuestos sintetizados fue posible llevar a cabo mediante
Espectrometria de Masas de Alta Resolucion con lonizacion por Electrospray (ESI-HRMS) en
modo positivo. En la tabla 8 se observa la fragmentacion de [(Cl.Bn).Bzlmo]Br (L1),
[(Cl.Bn)MeBzlmo]Br (L2), [AgBr{(Cl.Bn)MeBzImil}] (2a) y [Ag{(Cl.Bn)MeBzImil};]PFs (2b).

Para todas las sales se observé el mismo patron de fragmentacion isotépico correspondiente al
pico del ion molecular [M-Br]*, donde M corresponde al fragmento positivo de la sal con la pérdida
del anion bromuro. Para L1: [M-Br]* C31H29N202 434.99845 m/z y para L2: [M-Br]* Cz1H29N202
291.04543 m/z. En la figura 32 se muestra el pico correspondiente a la sal L1. Ademas, se
observd un pico de menor intensidad correspondiente a una especie que contiene dos
fragmentos del catién organico de la sal y un anion bromuro. Para L1: [2M-Br]* Cs2H30BrClsNa,
948.92404 m/z y para L2: [2M-Br]* C3zoH26BrClsN4, 661.01030 m/z . En ambos picos, el patrén
isotopico predominante corresponde a los iones cloro-35 (**Cl) y cloro-37 (*’Cl), con abundancias

de 76:24%, respectivamente.

Para las muestras de los compuestos 2a y 2b se observd un patron de fragmentacion similar,
para ambos se observé la formacién de una especie biscarbénicas [Ag(NHC).]*, para 2a: [2M-
Ag-2Br]* C3oH24AgClsN4 686.98058 m/z (figura 33) y para 2b: M-Br]* CsoH24AgCl:N, 686.98086
m/z (exp). En ambos se observa el mismo patrén isotépico predominante del atomo de plata, con
presencia de plata-107 ('°’Ag) y plata-109 ('°*Ag), con abundancias aproximadas de 52:48%. De
igual forma, se observa la formacion de la especie monocarbénica para 2a: [M-Br]*
C1sH12AgCIoN2, 396.94193 m/z (exp) (figura 34) y para 2b [M-Br-NHC]" CisH12AgCI2No,
396.94280 m/z (exp), para este pico en ambos espectros, el patron isotépico predominante
corresponde a los iones de cloro-35 (**Cl) y cloro-37 (*’Cl) con abundancias de 76:24%,
respectivamente. En el andlisis de masas bajas también es posible observar el pico
correspondiente al fragmento organico del carbeno metalico, es decir, la sal de partida. Para 2a:
[M-Ag-Br+H]* C15H13Cl2N2, 291.04513 m/z (exp), y para 2b: [M-Br-Ag-NHC+H]* C15H13CI2N2,
291.04549 m/z (exp).

En los anexos se muestran los espectros comparativos entre los espectros teodricos y los

experimentales.
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Tabla 10: HR-MS [ESI-TOF(+)] de los compuestos L1, L2, 1a 'y 1b.

[M]

Patron de fragmentacién

érgp@

@
z

28

En metanol

[ZM-BI']+ C42H3oBI'C|8N4, 948.92404 m/z (exp),
948.91566m/z (calc), error 8.38 ppm

(L1) I [M-Br]* C31H29N20, 434.99845 m/z (exp), 434.99839
NON m/z (calc), error 0.15 ppm

& b (Figura 32)
i N@ En diclorometano

0 e [2M-Br]* CaoH26BrCliNs, 661.01030 miz (exp),

Mo v o0 " 661.00895 m/z (calc), error 2.05 ppm
\NQ‘N ON@\NQ
L2) i [M-Br]* Ca1H29N202 291.04543 m/z (exp), 291.04503

m/z (calc), error 1.38 ppm

En diclorometano

[2M-Ag-2Br]* CaoH24AgCIsN4 686.98058 m/z (exp),
686.98005 m/z (calc), error 0.77 ppm
(Figura 33)

[M-Br]*  CisH12AgCI2N2,  396.94193 m/z

396.94230 m/z (calc), error —0.92 ppm
(Figura 33)

(exp),

[M-Ag-Br+H]* C4sH13CLN2, 291.04513 m/z (exp),
291.04503 m/z (calc), error 0.35 ppm

(2b)

" PFs

En diclorometano

[M-F’FGTr C30H24AgC|4N4 686.98086 m/z
686.98005 m/z (calc), error 1.17 ppm

(exp),

[M-PFe-NHC]" C15H12AgCl2N2, 396.94280 m/z (exp),
396.94230 m/z (calc), error 1.28 ppm

[M-PFs-Ag-NHC+H]" C1sH13CloN2, 291.04549 m/z
(exp), 291.04503 m/z (calc), error 1.57 ppm
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Figura 33: Espectro ESI-HRMS de los fragmentos [2M-Ag-2Br]* y [M-Br]" de 2a.




IV. Conclusiones

La sintesis de las sales de bencimidazolio, bromuro de 1,3-bis(2,6-diclorobencil)bencimidazolio
L1 y bromuro de 1-(2,6-diclorobencil)-3-metilbencimidazolio L2 se realizé6 mediante metodologias
que arrojaron buenos rendimientos. La primera, mediante dos alquilaciones sucesivas a partir de
1H-bencimidazol con bromuro de 2,6-diclorobencil, y la segunda, mediante la alquilacién del 1-

metilbencimidazol.

La baja solubilidad de la sal L1 no permitio realizar su estudio de reactividad frente a Ag.O no
logrando sintetizar el complejo bromo{1,3-bis(2,6-diclorobencil)bencimidazolil}plata(l) 1 bajo las
condiciones analizadas, por lo que el empleo de una base mas fuerte podria resultar util en

pruebas posteriores.

A partr de la sal L2 fue ©posible sintetizar bromo{1-(2,6-diclorobencil)-3-
metilbencimidazolil}plata(l) 2a, ademas de que mediante el cambio de contraién in situ se obtuvo
al compuesto biscarbénico hexafluorofosfato de bis{1-(2,6-diclorobencil)-3-
metilbencimidazolil}plata(l) 2b. Los resultados obtenidos demuestran que el complejo
monocarbénico de Ag(l), 2a, constituye un precursor adecuado para la sintesis de especies
biscarbénicas de plata. Los buenos rendimientos obtenidos evidencian la versatilidad de esta

metodologia para la preparacion de complejos NHC de Ag(l).

La caracterizacion espectroscopica mediante IR, RMN de 'H y "*C{'H} en una y dos dimensiones
permitié confirmar la identidad y obtener informacion estructural de los compuestos sintetizados.
La caracterizacion estructural en estado solido de las sales L1 y L2 y del complejo 2b mediante
difracciéon de rayos X de monocristal confirmé sus estructuras y permitié asegurar que las
caracteristicas estructurales de los compuestos mencionados se mantienen tanto en solucién
como en estado solido. El analisis por espectrometria de masas permitié determinar la
composicion de los compuestos sintetizados y observar su patron de fragmentacion, consistente

con las propuestas estructurales.
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VI. Anexos

Compuesto
Formula empirica
Peso molecular (uma)
Sistema cristalino
Grupo espacial
Tamano del cristal (mm)
Dimensiones de celda
a (A)

b (A)

c (A)

a(’)

B(°)

v (%)

Vv (A%

Z

P calc (gcm-s)
g (mm)
F (000)
T (K)

Rango de 26 (°)
Rangos de indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Restricciones / parametros
indices R final [I + 20(1)]
Indice R final
(GOF) en F?
Picos Max, min. (eA”)

59

[(Cl-Bn).BzImo]Br (L1)
C21H17BI’C|4N20
535.08
Monoclinico
P2./c
0.05 x 0.05 x0.01

18.8809 (16)
11.5452 (8)
10.0074 (8)
90
92.670 (7)
90
2179.1 (3)
4
1.631
2.393
1072.0
275
6.48 a 59.41
26<h<26, -15<k<15 -13<1<13
40298
5729 [Rint = 0.0586, Reigma = 0.0467]
5729/0/265
R = 0.0464, wR, = 0.0954
R/ = 0.1182, wR, = 0.1187
1.015
0.61/-0.67



Compuesto
Formula empirica
Peso molecular (uma)
Forma del cristal y color
Sistema cristalino
Grupo espacial
Tamano del cristal (mm)
Dimensiones de celda
a(A)

b (A)

c(A)

a(’)

B(°)

v (%)

Vv (A%

V4
P calc (gcm3)

p (mm”)

F (000)

T (K)

Rango de 26 (°)
Rangos de indices
Reflexiones colectadas

Reflexiones independientes

Restricciones / parametros
Indices R final [l £ 20(l)]
Indice R final
(GOF) en F?

Picos Max, min. (eA”)

[(Cl.Bn)MeBzimo]Br (L2)
C1sH13N2Cl2Br
372.08
Prisma rectangular incoloro
Monoclinico
P2+/c
0.1 x 0.05 x 0.05

11.3911(10)
14.1274(8)
10.5688(9)
90
115.193(10)
90
1539.0(2)
4
1.606
3.009
744.0
275
6.994 a 59.32
15<h<15,-19<k<19,-14<I< 14
28505
4085 [Rin; = 0.0525, Reigma = 0.0422]
4085/0/182
R: = 0.0348, wR, = 0.0711
R: = 0.0725, wR; = 0.0818
1.029
0.34/-0.42



Compuesto

[Ag{(Cl.Bn)MeBzImil},] (2b)

Formula empirica C3oH24AgClsFsN4P
Peso molecular 835.17
Forma del cristal y color Prisma rectangular incoloro
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial C2/c
Tamano del cristal (mm) 0.5%x0.15% 0.1
Dimensiones de celda
a(A) 14.7377(5)
b (A) 15.5352(5)
c(A) 14.4460(5)
a () 90
B(°) 92.736(3)
v(°) 90
Vv (A% 3303.69(19)
V4 4
Peaic (gcm®) 1.679
u (mm?) 1.045
F (000) 1664.0
T (K) 275
Rango de 26 (°) 5.956 a 59.276
Rangos de indices -19<h<20,-21<k=<21,-19<1<19
Reflexiones colectadas 29958
Reflexiones independientes 4364 [Rint = 0.0267, Rsigma = 0.0151]
Restricciones / parametros 4364/0/210

Indices R final [l + 20(1)]

R1 =0.0396, wR2 = 0.1116

Indice R final R1=0.0461, wR2 = 0.1172
(GOF) en F? 1.067
Picos Max, min. (eA*) 0.68/-0.60
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Figura A10: Espectro ESI-HRMS del fragmento [M-Ag-PFe+H]* de 2b (rojo) comparado con el espectro tedrico (azul)
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