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CENTRO I‘hl
[NVESTIGACIONES QUIMICAS

El presente trabajo, se llevé a cabo en las instalaciones del laboratorio 225 de
guimica inorganica y supramolecular dentro del Centro de Investigaciones Quimicas
(CIQ) de la méxima casa de estudios, la Universidad Autbnoma del Estado de
Morelos (UAEM) bajo la supervision y direccién del Dr. Victor Barba Lopez.



El contenido de esta tesis se presentd en los siguientes congresos:

> En la modalidad de cartel durante la 62 Reunion de Resonancia Magnética
Nuclear Experimental (RMNE) del 12 al 13 de noviembre del 2020 a cargo

del Instituto de Agroindustrias de la Universidad Tecnoldgica de la Mixteca.

> En la modalidad de presentacion oral en el ciclo de conferencias virtual para
egresados UAEM, a cargo de la Unidad de Gestion Universitaria de la UAEM,
el dia 21 de enero del 2021.

» En el 25 Aniversario del Centro de Investigaciones Quimicas (UAEM), el dia
3 de mayo del 2021, en la modalidad cartel. Obteniendo el Premio al cartel
mas gustado en el area de Quimica Inorganica, Organometalica y

Supramolecular.

» En la modalidad de cartel en el Encuentro de Quimica inorganica (EQI)
llevado a cabo los dias 4 y 5 de octubre de 2021 de manera virtual a cargo

de la Universidad de Guanajuato.
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RESUMEN

2. RESUMEN

En el presente trabajo se estudio la reactividad de catecol, 4-aminopiridina y acidos
arilborénicos con el objetivo de sintetizar especies macrociclicas a través de la
formacion de ésteres de boro, iminas y enlaces dativos N—B. Las reacciones se
realizaron empleando el método de multicomponentes, cambiando el medio de
reaccion, la temperatura y el tiempo. Los productos obtenidos de las reacciones se
analizaron mediante técnicas espectroscopicas en donde se observo la presencia
de mezcla de componentes entre los cuales se logr6 identificar a las materias

primas. A pesar de varios intentos por separar la mezcla, esto no fue posible.

Dado que las reacciones antes mencionadas pueden conducir a la formacién de
especies macrociclicas del tipo dimérico, trimérico o tetramérico, se llevé a cabo su
estudio tedrico. Las especies fueron calculadas en el software Gaussian en donde
se obtuvieron los pardmetros de la energia y las geometrias moleculares. De las
estructuras obtenidas, se compararon los parametros de la energia, la distancia del
enlace de coordinacion N—B y el porcentaje del caracter tetraédrico, observando
que, en todos los casos, las diferencias energéticas entre los macrociclos triméricos
y tetramericos son minimas y ambas especies pueden resultar favorables. Estos
resultados sugieren que tanto la especie tetrdmerica como la trimérica podrian
obtenerse experimentalmente buscando las condiciones adecuadas modificando la

temperatura, tiempo de reaccion, el disolvente, presion, etc.
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3. INTRODUCCION

Los acidos borénicos se han utilizado como bloques de construccion versatiles en
la sintesis de diferentes compuestos macrociclicos. Sus caracteristicas
estructurales, permiten que tengan un comportamiento tanto como acidos de Lewis
como de 4cidos de Bronsted, en ambos casos estos pueden ser Utiles para procesos
de autoensamble o bien reconocimiento molecular tanto en compuestos covalentes

como no-covalentes .!

La reaccion de 4cidos boronicos con alcoholes conduce a la formacion de ésteres
de boro, los cuales a su vez se comportan como acidos de Lewis capaces de
interactuar con bases de Lewis tales como piridina, formando enlaces coordinativos
N—B.2 El proceso de autoensamble entre ésteres de boro y piridinas que da lugar
a la formacion de especies macrociclicas y poliméricas, estd estrechamente
relacionado con las caracteristicas electronicas y estéricas, asi como el disolvente
utilizado en el proceso.® En este contexto resulta interesante la sintesis de nuevos
blogues de construccion que se obtengan en un solo paso y que a través de
procesos de autoensamble den lugar a especies de mayor complejidad con tamafos
y formas bien definidas y que puedan ser utilizados como especies anfitrionas de

compuestos de menor tamafio (huéspedes).

Debido a lo anterior, el presente trabajo describe la reactividad de acidos carbonil-
fenilborénicos empleando el método de multicomponentes con catecol y la 4-amino
piridina, con el fin de obtener macrociclos; se propone variar la posicién del
sustituyente carbonilo (formil o acetil) en tres diferentes posiciones (orto, meta y
para) con el fin de observar el efecto en el &ngulo de mordida del ligante presente.
Se espera obtener blogues de construccion que posean ésteres de boro
funcionalizados con piridina, los cuales de manera simultdnea experimenten
procesos de autoensamble acido-base de Lewis B—N, dando lugar a estructuras
macrociclicas. La modificacion en la posicion de los grupos carbonilos puede tener
un efecto directo en la formacion de especies diméricas, triméricas o tetraméricas

en funcion del angulo entre el éster de boro y el grupo piridilo.



INTRODUCCION

La reactividad de las materias primas se analiz6 bajo diversas condiciones reaccion,
empleando el método tradicional de reflujo y ademas utilizando un reactor de
sintesis, se usaron disolventes como metanol, tolueno y Acetonitrilo. El analisis de
los productos obtenidos mediante técnicas espectroscopicas mostro la presencia de
diversos derivados mismos que no fueron posibles de separar para su adecuada
caracterizacion. Por lo anterior y con el fin de mostrar la posible formaciéon de las
estructuras propuestas, se utilizaron recursos computacionales para optimizar las
estructuras de los posibles macrociclos, se analizaron las energias, distancias,
angulos, conformaciones y tamafos, con el objetivo de obtener més informacion

estructural de los mismos.
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ANTECEDENTES

4. ANTECEDENTES
4.1 ACIDOS BORONICOS

El acido bordnico contiene un grupo alquilo o arilo (-R), y dos grupos hidroxilo (-OH)
unidos al atomo de boro que se muestra en el Esquema 1. Con soélo seis electrones
alrededor del 4tomo de boro, este posee una hibridacion sp?, por lo que tiene un

orbital p vacio y una deficiencia de dos electrones para completar su octeto.*

OH
R »>——B
OH
Acido Bordnico

Esquema 1: Estructura de un dcido bordnico.

La quimica de los &cidos borénicos tiene sus raices en el trabajo de Frankland,
quien en 1860 documenté la preparacion del &cido etilborénico en lo que fue la

primera publicacion sintética sobre organoboro.®

A partir de este estudio, se pudo observar que los acidos borénicos son productos
de la segunda oxidacion de los boranos. Su estabilidad a la oxidacion atmosférica
es considerablemente superior a la de los acidos borinicos (R2BOH) que resultan
de la primera oxidacién de boranos. El producto de la tercera oxidacion de boranos
es el &cido borico, un compuesto muy estable y relativamente benigno para los

seres humanos.b

Mas tarde en 1880 Michaelis y Becker reportaron la reaccion del tricloruro de boro
con difenil mercurio para formar diclorofenil borano, se realizé una importante

observacion en la que se afiadié agua y cristaliz6 como agujas blancas.®
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ANTECEDENTES

Rettig y Trotter por su parte, en el afio de 1977 reportaron la estructura cristalina de
rayos-X del acido fenilborénico. Observaron que los cristales eran ortorrombicos y
cada unidad asimétrica consta de dos moléculas idénticas, unidas a través de un

par de enlaces de hidrégeno O — H --- O (Figura 1). ’

Figura 1: Primer estructura de Rayos x del dcido fenilborénico.”

Los estudios del acido fenilborénico indican una red cristalina muy elaborada debido
a un aumento de la red de enlaces de hidrégeno. Esta informacién de rayos-X
también muestra las diferentes distancias de enlaces C — B (1.568 A)y B— 0O (1.378
Ay 1.362 A), siendo este ultimo mas corto debido a los pares libres del oxigeno en

conjunto con el orbital p vacante del boro.8
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ANTECEDENTES

4.2 ACIDEZ DE ACIDOS BORONICOS.

Los acidos borénicos pueden comportarse tanto como acidos de Bronsted asi como
acidos de Lewis. En el Esquema 2 (Ecuacién 1), se muestra el comportamiento
como acido de Bronsted, mientras en Esquema 2 (Ecuacién 2), el comportamiento

como acidos de Lewis. °

/OH /o@ o
R )—B\ + H0 ®—B\ + H;0
OH OH

(1) Acidez de Bronsted

OH OH
) @
C R>—B< 1 2H,0 ®—@B<—OH-|— H;0
OH OH

(2) Acidez de Lewis

Esquema 2: Comparacion del cardcter dcido de los dcidos bordnicos.’

De acuerdo con las dos teorias de acidez descritas, podemos observar que en la
acidez de Bronsted, los grupos -OH, donan protones y presentan un pka=8.8 en
agua. A su vez, cuando los acidos borénicos se comportan como acidos de Lewis,
al tener un &tomo de boro tricordinado que posee un orbital p disponible pueden
aceptar un par de electrones presentando un Pka=9.2 en agua. Edwards demostré
gue el comportamiento de la mayoria de los acidos borénicos no es el de un acido
de Bronsted, en la mayoria de los casos estos compuestos muestran por lo general

el comportamiento de un acido de Lewis.®

Los acidos boronicos muestran la acidez de Bronsted en casos excepcionales en
los que la formacién de un aducto de boro tetraédrico es altamente desfavorable,
esto se vuelve mas evidente cuando se consideran interacciones covalentes, por

ejemplo, con dioles vecinales (Esquema 3).°
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Por ejemplo, la coordinacion del ion hidroxido en el boro del acido bordnico
heterociclico paso 2 de la ecuacion, podria tomar otro camino en donde el atomo de
boro se veria tetracoordinado formando dos enlaces a dos grupos -OH, un enlace
al -O y una a un carbdn derivado del anillo aromatico en donde para formar esta

especie romperia el caracter aromatico parcial del central anillo.®

Mediante a su evidencia espectroscépica de 'B, RMN y UV, se sugiri6 que el
segundo compuesto de la ecuacién actia como un 4cido de Brgnsted en agua y
forma bases conjugadas mediante transferencia directa de protones.®

P OH I
— / O—B
HO—B O—B

Honzo
OH

Esquema 3: Acido bordnico que muestra la acidez de Brgnsted.®

La acidez de Lewis se da cuando los acidos bordnicos reaccionan con especies
nucleofilicas tales como las aminas dando como resultado un cambio de hibridacion
de sp? a sp® y por consiguiente un cambio de geometria de trigonal plana a
tetraédrica (Esquema 4). Este cambio de geometria que experimenta un atomo de

boro tricordinado fue establecido por Lorand y Edwards en 1959.4

O R Nuc
o = \\\\\ — @ /
B8, —— >R
O R N
R
Esquema 4: Cambio de hibridacion y geometria que experimenta un dtomo de boro
tricoordinado frente a un ataque nucledfilico.*
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Tomando esto como antecedente, los acidos borénicos han mostrado una amplia
gama de aplicaciones desde terapéutico hasta en tecnologias de separacion,
algunos ejemplos de ello son el etiquetado biolégico, la manipulacion de proteinas
y bloques de construccién entre otros mas (Figura 2).1°

Terapéutica

Manipulacion de
Proteinas

(T (0]
~ Bloques de Deteccidn é_>
— Construccion

Figura 2: Algunas aplicaciones de los dcidos bordnicos.*®

15



ANTECEDENTES

4.3 ESTERES DE BORO

Los ésteres de boro poseen en su estructura un atomo de boro central, unido por
medio de enlaces covalentes a dos atomos de oxigeno, los cuales pueden incluirse

en anillos de 6 o 5 miembros (Esquema 5). 11

B/OR'
: \
OR'

Ester de Boro
R', R= alquil o aril

Esquema 5: Estructura de un éster de boro.1?

Tomando en cuenta que los ésteres de boro se sintetizan a partir de los acidos
bordénicos, a continuacion, se muestra la reactividad correspondiente a un éster de

boro a través de diversas ecuaciones quimicas con sus respectivos productos:

Los acidos boronicos reaccionan con dioles, para dar lugar a la formacion de ésteres
de boro ciclicos. La reaccién comienza con un ataque nucleofilico al atomo de boro
por parte del grupo (-OH) hidroxi proveniente del diol, el hidroxi vecino unido al boro
tomara un protén del -OH y saldra eliminado como agua, posteriormente el segundo

grupo hidroxi del diol realiza un ataque similar al anterior (Esquema 6a). *?

Asi mismo los acidos borénicos pueden experimentar reacciones de
autocondensacion para dar paso a una boroxina, las cuales pueden ser reacciones

rapidas y reversibles (Esquema 6b).1?

Los ésteres de boro y las boroxinas poseen atomos de boro tricoordinados que
poseen la caracteristica de ser acidos de Lewis por lo que pueden formar enlaces

de coordinacion con especies nucleofilicas tales como aminas, de acuerdo con las
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caracteristicas del a&tomo de boro central por su deficiencia de electrones, la cual
sera compensada al formar el enlace de coordinacion con nitrogeno (Esquema
6d).12

OH  HO_ O~
) @+ A@ 5 R +210
OH HO 0
|
OH B
0" o
b) 3®—B< — Ela Ela + 3H0
OH fj/ hed \%
P~ " EIRX
° P& R + NR% &5

d) KQ\ NR

Esquema 6: Reactividad de dcidos y ésteres bordnicos.

En general, el proceso para la formacion de un éster esta en equilibrio, y el avance
de la reaccion se ve favorecido cuando el producto se encuentra en ausencia de
agua, de lo contrario puede hidratarse y regresar a las materias iniciales.*®* Uno de
los primeros reportes sobre la formacién de ésteres de boro a partir de dioles, fue

por Kuivila y colaboradores en 1953.14
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En el afio 2009 T. Nichele y colaboradores reportaron, la reactividad entre el &cido
fenilbordnico y el glicerol, de la cual se obtuvieron ésteres de boro ciclicos de 5y 6

miembros en diferentes proporciones (Esquema 7). 1°

HO.__OH /N\r)
B
OH o) Q

\
+ Ho_h_on__ THF _ B~ B—0

Temperatura
ambiente

80 % 20 %

Esquema 7: Sintesis de ésteres de boro a partir de glicerol y dcido fenilborénico.*”

Para esta investigacion se demostro a través de su caracterizacion mediante RMN
de 'H que un éster de boro ciclico de 5 miembros se ve favorecido sobre el derivado

de 6 miembros.1®

En estudios previos, se realizaron una serie de célculos tedricos AM1, sobre los
isbmeros obtenidos de glicerol con acido fenilborénico, mostrando que la estructura
considerada mas estable es la que se forma a partir de la condensacion 1,2 del
glicerol formando un anillo de cinco miembros, mientras que el anillo de seis
miembros obtenido por la condensacion 1,3 del glicerol es menos estable. El calor
de formacion para el anillo de cinco miembros fue de -2676.87 kJ/mol y para el anillo
de seis miembros -2670.22 kJ/mol.*®
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En nuestro grupo de investigacion, se han sintetizado ésteres de boro aromaticos,
mediante reacciones de condensacion del 2,4,5-trihidroxibenzaldehido y derivados
del acido fenilborénico (4-flourofenil borénico, 4-yodofenil borénico, 3,4-diclorofenil

borénico), (Esquema 8). ?

PH HO o oS
O
o Benceno X B/
T a4 % oH
X2

-2 H,0

W N -
]

Q~
om=

Esquema 8: Formacion de ésteres de boro modulando la acidez del dtomo de boro central
con distintos sustituyentes X.?

La variacion de los sustituyentes del éster de boro tuvo como objetivo modular la
acidez de Lewis del atomo de boro, al incorporar grupos electroatractores como
hal6genos se esperaba que el incremento de la acidez favoreciera la interaccién

con piridina u otras bases de Lewis. 2

La técnica de RMN de B mostré sefiales que van desde 25 a 33 ppm demostrando
la presencia de un atomo de boro tricoordinado. Se encontr6 que cuando los ésteres
de boro se ponen en reaccion con la piridina los valores se mantienen en el rango
de desplazamiento anterior, lo que indica que no hay interacciones adicionales
como N—B, sin embargo, la valoracion con el anion flior muestra al &tomo de boro
en un ambiente tetracoordinado mediante la interaccion donador-aceptor B—F,
mostrando rangos de desplazamiento para RMN de B de 12 a 13 ppm. que

corresponden al entorno de boro tetracoordinado (Esquema 9).2
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A= O
o) OH O OH
H H

118 NMR &: 32.0 ppm 118 NMR &: 25.0 ppm
0Q =0
c S8
O OH
Cl
118 NMR &: 32.0 ppm

Esquema 9: RMIN de 1B de esteres de boro obtenidos en DMSO-d6.?

4.4 ESTERES DE BORO EN QUIMICA MACROCICLICA

Un punto importante para destacar dentro de la reactividad de los ésteres de boro
es que son empleados como bloques de construccion versétiles para la construccién

de especies macrociclicas y poliméricas, mediante procesos de auto-ensamble.’

La quimica de los macrociclos ha sido ampliamente estudiada en los ultimos afios,
debido a las posibles aplicaciones de estos sistemas en campos como la quimica,
la biologia, la fisica y la ciencia de los materiales.*®

Dado a la diversidad de campos de estudios de las moléculas macrociclicas
anteriormente mencionadas han surgido diversas estrategias sintéticas que
permiten continuar con el campo de investigacion sobre estas mismas, ademas un
namero de macrociclos organicos e inorganicos se han preparado mediante

procesos de auto-ensamble.®

Como ya se ha mencionado antes, las condiciones de reaccién y geometria de los
bloques de construccidn son factores que determinaran el resultado de la molécula

obtenida ya sea un polimero o un macrociclo. 1’

En una investigacion llevada a cabo en el afio 2007, se seleccioné un polidiol que
contiene dos conjuntos de unidades 1,2- diol y un acido diborénico, se emplearon

condiciones de reaccion diferentes, en la primera propuesta se realizdé una reaccion
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en una mezcla metanol-tolueno en una relacion 2:1 a reflujo durante 30 minutos,
mientras que en la segunda reaccion cambiaron los disolventes se utiliz6 metanol-

benceno en una relacién 2:1 a reflujo durante 3 horas (Esquema 10).%°

HO, OH
O
/ \
HO OH
5

rac-I  OH
4
Metanol-Tolueno Metanol- Benceno
(2:1) (2:1)
reflujo 30 min reflujo 3h

g0

D@ wa“"—\ | B@BO
O ~
BO l ﬂ‘vg

"v

Y }V‘y r[ q ﬁ

R0 N o

[2+2]-tolueno g
90%

o
K:'

[3+3]-2benceno
94%

Esquema 10: Formacion de dimeros y trimeros empleando diversos disolventes.*’

Se observé que la utilizaciéon de disolventes aromaticos en la reaccién favorecia la
formacion de especies macrociclicas de diferentes tamafios por lo que el disolvente
funcioné como plantilla debido a la formacion de interacciones -1 entre el fenilo
del éstery el disolvente. Cuando se utilizé tolueno se observé el autoensamble [2+2]
formando un dimero con una molécula de tolueno como huésped, mientras que con
benceno se favorece el autoensamble [3+3] formando una estructura macrociclica

trimérica la cual tenia en su cavidad dos moléculas de benceno (Esquema 10).1°

Para el compuesto dimérico se lograron obtener cristales adecuados para su
analisis por difraccidén por rayos-X de monocristal, en la qgue se comprob6 que en la

cavidad esta una molécula de tolueno 6sea el dimero es el anfitrion y la molécula
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de tolueno el huésped, la distancia entre los anillos de fenilo y el tolueno es de 3.5

A, observando que esta distancia se encuentra en el rango de otras ya reportadas.t®

Debido al buen rendimiento obtenido y su alta selectividad a los disolventes ya
mencionados, la reaccion sugiere que puede ser posible desarrollar un método para

la recuperacion eficiente de un compuesto aromatico a partir de una mezcla.t®

En el afio 2014, se informo la sintesis de un compuesto que mantiene su forma
estable de manera reversible mediante la unién de 24 unidades de éster boronico,
a partir de 12 moléculas de tetraol tripticeno y 8 de acido triborénico. Para esta
reaccion se esperaba que se pudiera formar de manera versatil un bloque de
construccion molecular cuboctaedral, sin embargo, todos los intentos de
condensacion cambiando disolventes, concentracion y temperatura de reaccion, no

dieron sefiales de que dicha estrategia tuviera éxito.?°

Nuevamente se dio paso a una nueva condensacion con la adicion de dos cadenas

de etilo adicionales en las posiciones 13 y 16 dando como resultado un complejo

cuboctaedral estando constituida por 24 unidades de ésteres de boro (Esquema 11).
20

N\

— 48 H,0
(HO),B” t “B(OH), A
2 [12+8]
4 R=H
s R=Etil

Esquema 11: Autoensamble de 24 unidades de ésteres de boro.?°
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El compuesto ensamblado por 24 ésteres con un didmetro exterior de 3.99 nm y un
diametro interior de 3.03 nm. El area superficial especifica resultante fue de 3758
m?g? siendo el mas alto reportado hasta ahora para cualquier molécula porosa
(Figura 3).20

Figura 3: Estructura de rayos-x monocristal de 3b.?°

Esta estructura se determiné por analisis de rayos-X de monocristal que se muestra
en la Figura 4. Con éxito se observo que esta misma estructura tuvo como resultado

la adsorcion de gas nitrégeno.?°

Figura 4: Estructura de rayos-x del macrociclo.?°
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Una limitacién que puede presentar este tipo de compuestos autoensamblados, es

baja solubilidad y estabilidad en disolventes organicos.?°

En una investigacion llevada a cabo por nuestro grupo de investigacion en el afio
2017, se prepararon una serie de ésteres de boro a partir de acido bencen-1,4-
diboroénico, 2-amino-1,3-dioles variando los sustituyentes en el aminoalcohol (-R) y
carboxilpiridinas variando la posicion piridina (-X) en orto, meta y para, la reaccion
se llevé a cabo a reflujo en una mezcla de tolueno/metanol durante 24 horas, estos

compuestos se obtuvieron en rendimientos moderados del 62-88% (Esquema 12).%!

HO OH HO R @)
\ / A\
/B<>B\ + y + 34 %
HO OH HO— NH, H

X7X5

R X X2 X

¢ [HEENTICIC MeOH/Tolueno X3
7 |[H C N C A 24h / X
s |[(HECEGER VA
9 |CHs N C C X1
10 |cH; C N C R 0] N=

11 |CH; C C N \

Esquema 12: Condensacion para la sintesis de imino esteres de boro.?!

Estos compuestos se caracterizaron por diversas técnicas espectroscépicas como
RMN de 1B mostrando desplazamientos en un rango de 35=26-28 ppm lo cual

corresponde a un atomo de boro tricordinado. A pesar de la presencia de 2 &tomos
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de boro aceptores y 4 atomos de nitrégeno donadores, no se observo la formacién

del enlace dativo N—B en este tipo de sistemas (Esquema 13). 2!

Arido de Lewis

Base de Lewis R><:D\' ' ;D:><R
B B
“ N / < > \ =
[ SN 0 ‘ o—" N

7 ]

Base de Lewis

Araraticos

Esquema 13: Sitios posibles para la interaccion acido-base en imino esteres de boro.?

Dicha investigacion sugiere que los atomos de boro en los anillos de 6 miembros
tienen un menor caracter acido que el observado para sistemas en anillos de 5

miembros como ya ha sido mencionado en investigaciones previas.?!

En todos los casos se obtuvieron cristales adecuados para su difraccion de rayos-

X de monocristal que se observa en la Figura 5, los cuales se obtuvieron por

Figura 5: Estructuras de Rayos-X para los compuestos 6-11. %
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evaporacion lenta del disolvente y corroborando asi la formacion de los bis-imino

ésteres de boro.%?

4.5 POLIMEROS DE ESTERES DE BORO MEDIANTE ENLACES DE
COORDINACION N=>B

Como se menciond anteriormente, los acidos y ésteres borénicos reaccionan con
bases de Lewis tales como aminas, formando enlaces de coordinacion N—B los
cuales han sido ampliamente utilizados para la sintesis de diversas especies

macrociclicas y poliméricas.??

De igual manera los ésteres de boro pueden estar a su vez funcionalizados con
diferentes sustituyentes en su estructura, tales como el grupo carbonilo, el cual

puede reaccionar con aminas primarias para dar lugar a la formacién de iminas.?3

La reaccion mostrada el Esquema 14 representa la formacion de una imina a partir

de un grupo carbonilo y una amina primaria.?*

0 N—R!
+ H,N-R / 4+ H0
R H

Esquema 14: Reactividad de un grupo carbonilo y aminas primarias. %*

El grupo de Severin y colaboradores en el afio 2007, sintetizaron tres ésteres de
boro mediante la reaccion de acidos boronicos y 2-(4-piridil)-1,3-propanodiol. Los
productos 12 y 13 se obtuvieron en forma de polvos color blanco con rendimientos
del 50 al 73%. Se caracterizaron por RMN 1B en CDCls, mostrando sefiales anchas
de 6= 18-27 ppm. Lo cual hace referencia a un atomo de boro central tricordinado
en el anillo (Esquema 15).22
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T\r
JAN B
OH HO OH 7T
/ Tolueno o o
Ar—B + >
\ = -2 H,0
OH
AN
N =
12 : (Ar=p-CgH4tBu) \N

13 : (Ar=CgF5)
14 2 (Ar=3,5-C4H3(CF3),)

Esquema 15: Formacidn de ésteres de boro a partir de un dcido bordénico y un aminodiol. %°

Pese a que la resonancia de ''B para los compuestos poliméricos muestran
desplazamientos de un atomo de boro tricordinado, en estado solido se observa el
enlace de coordinacion, lo cual hace referencia que este enlace no es estable en

solucién, pero si en estado sélido.??

Las estructuras moleculares para los compuestos fueron corroboradas por
difraccion de rayos-X los cuales se muestran en la Figura 6. Se observé que para el
derivado de terbutilfenilo solo se forma la especie monomérica 12, mientras que
cuando se tiene un sistema pentafluorofenilo 13 y con dos grupos electroatractores
fuertes como el CFs (bistrifluorofenilo) 14, se obtienen polimeros mediante la
interaccion N—B. Con esto, se pone de manifiesto la importancia de los efectos
electrénicos para el ensamble de estructuras moleculares a través de enlaces
dativos N—B, dado que aumentando el numero de sustituyentes electro atractores
en los acidos boronicos, se favorece la acidez del &tomo de boro central y con ello

el enlace de coordinacion.??
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Figura 6: Estructuras de rayos-x. 12: monémero, 13 y 14: polimero.??

En el 2014 se reportaron una serie de organogeles mediante reacciones de
condensacion entre acido boronicos, polialcoholes y aminas, que en conjunto
forman una estructura por enlaces covalentes y enlaces de coordinacion (Figura
7)_25

Enlaces covalentes dinamicos
/ x
0
o+ @' o ¢ O
0. O
X Enlace donador N-B
Enlaces covalentes dinamicos

Figura 7: Enlaces Covalentes y coordinativos forman polimeros a través de la condensacion de
multicomponentes.?
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Tomando en cuenta la estructura anterior, se llevo a cabo la reaccion del acido 4-
formilbencil borénico, el acido 4-metil-3-aminobencenbordnico y catecol en un
matraz redondo empleando como disolvente tolueno, la mezcla se llevo a reflujo
durante cuatro horas, el precipitado se filtr6 y recristalizo en tolueno en forma de
agujas blancas, obteniendo un rendimiento del 82% (Esquema 16).%°

HoN OH Tqueno
SOLNe op- SN ECe
S Q
Esquema 16: Sintesis del compuesto 15.%°

Més adelante se realizd un experimento en el que al compuesto obtenido 15 se
agrego el bismidazol, esto con la finalidad de inducir el producto a la gelificacion.?®
El hecho de que la gelificacién es inducida tras la adicion del bisimidazol al
compuesto 15, se debe a la formacion de una red polimérica mediante enlaces de

coordinacion N—B (Esquema 17).2°
> o
'ﬂ\\—ofaj 0
\DH O B N %
+
OH
/
HaN o B
OH + 5H,0
+
_.OH
- @
"OH
* B—0

Esquema 17: Sintesis a partir del compuesto 15 y adicién de bisimidazol, que da como
resultado un gel.?®
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Los enlaces presentes en este tipo de sistemas tales como B-O del éster de boro,
los enlaces covalentes iminicos y los enlaces de coordinacion N—B, pueden ser
afectados por diversos estimulos quimicos vy fisicos, es decir, cuando se adicionan
diversos disolventes a estos compuestos, se genera la ruptura de estos enlaces y
con ello la perdida de apariencia o el estado del gel. 2°

Asi mismo se describe la sintesis de diversos compuestos a partir de estos enlaces
B-O, B-C y N—B, llevandose a acabo con ésteres diborénicos y diferentes ligantes
de bismidazol. Estas sintesis fueron a partir de cantidades equimolares (10 mmol
cada una) de un éster diborénato y un ligando bisimidazolilo en 1,2-diclorobenceno
o tolueno, esta mezcla se calent6 al disolver los solidos y dejar enfriar a temperatura

ambiente (Esquema 18). 26

R
\// \ \N R1 Rz
_ < j H H
H H
o 0 Za / . Z o, N =—r H o
g T N\ /N ‘ \B/ % -I:Mt E
= N 7 N O/ \ / :iph -]:{:r;
‘ A .I*!-if-i-{.‘l :—Ehm
\\R2

Esquema 18: Sintesis del Gel a partir de diferentes diéster de boro y bizmidazol.?®

Se observo que el tolueno y el 1,2-diclorobenceno fueron seleccionados como
disolventes porque resultan solventes arométicos de baja polaridad en enlaces de
coordinacion N—B mas fuertes. Asi mismo se obtuvieron estructuras de rayos- X
de monocristal en estado soélido cuando variaban R en la reaccién para 6

compuestos como se muestra en la (Figura 8).%°
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R1 R2
H 4-CN
H H

H 4-NO,
H 1-Ph
4CH, H
igcl H

Figura 8: Estructuras de rayos-X de Gel a partir de diferentes diéster de boro y bizmidazol .%°

Para estos compuestos se hizo el célculo del caracter tetraédrico, asi como las
distancias de enlace B-O y N—B y distintos analisis en espectroscopia de RMN,
calorimetria de titulacion isotérmica y cristalografia de rayos-X, la Tabla 1 muestra

datos cristalograficos para estos compuestos. 2°

R1 R2 THC [%] B-N [A] B-O [A] B-O[A]
H 4-CN 80.2 1.608(2) 1.489(2) 1.500(2)
H H 73.4 1.633(8) 1.498(7) 1.476(7)
H 4-NO2 79.3 1.609(2) 1.484(2) 1.495(2)
H 4-ph 85.4 1.588(5) 1.506(5) 1.496(5)
4-CHs H 80.9 1.601(3) 1.501 (2) | 1.494(2)
3,4-Cl H 78.8 1.590(2) 1.495(2) 1.497(2)

Tabla 1: Distancias de enlaces B-O, N->B asi como el porcentaje del cardcter tetraédrico de las

estructuras de rayos-X de los geles sintetizados.?°
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Observando el porcentaje de caracter tetraédrico mayor para el compuesto que
tienen en su estructura grupos fuertemente electro atractores como el N, la mayor
fuerza de union es probablemente un factor clave por la alta propension de los
ligandos de bisimidazolilo al formar geles. Un dato curioso es que cuando se utilizé
en la sintesis un éster de diboronato con un puente de azobenceno, se generé un
gel fotorreactivo. Este resultado representa un primer paso hacia el desarrollo de

materiales blandos funcionales basados en enlaces de coordinacién N—B. 26

Siguiendo esta linea de investigacion se observd que también pueden obtenerse
diversos productos poliméricos a traveés de la formacién de imino ésteres de boro,
un ejemplo de ello fue la investigacion realizada por Severin y colaboradores en el
2007 en el cual se llevo a cabo la sintesis a partir de 2 equivalentes de acido 4-
etilfenilborénico y acido 4-terbutilfenilborénico, 1,2,4,5-Tetrahidrobenceno, 1,2-
bis(4-piridil)etileno, en benceno a reflujo durante 8 horas con la utilizacion de una

trampa Dean-Stark para eliminar el agua formada durante la reacciéon (Esquema

19). 27
HO. _OH
B —
HO OH
=\ / \/
n n
R

A

-4n Hzo C6H6

/ \/NB/O
REtQ

- 17 (R=tBu) R

Esquema 19: Sintesis de polimeros a partir de catecol, dcidos bordnicos y bipiridinas.?”
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Los compuestos 16 y 17 mostraron un color ligeramente amarillo, que tras enfriarse

a temperatura ambiente se volvié un color purpura.?’

A temperatura ambiente, se encontr6 que los productos 16 y 17 mostraron baja
solubilidad en disolventes organicos, tales como benceno, cloroformo, acetonitrilo y

tetrahidrofurano. 27

Al calentarlos, sin embargo, era posible disolverlos en cloroformo, este proceso
estuvo acompafiado de un fuerte cambio de color los sélidos de color purpura
oscuro dieron lugar a soluciones ligeramente amarillas. Cuando las soluciones
calientes de cloroformo (color ligeramente amarillas) fueron enfriado a temperatura
ambiente, y con ello cambiando de color (parpura) comenzaron a precipitar después
de unos minutos, lo que indica que el cambio de color se debié a un proceso

reversible.?’

Mediante RMN de !B se observé que el espectro del polimero 16 mostré una sefial
ancha con un desplazamiento de & = 28.8 ppm lo cual hace referencia a un atomo
de boro tricordinado, que resulté del rompimiento de enlaces, quedando el éster de
boro y el 1,2-bis(4-piridil) etilenos libres, muy parecida a la sefial que se observo en
el compuesto 18 que mostros un desplazamiento de & = 34.6 ppm, muy distinta de

la sefial esperada de un centro de boro tetracoordinado (Esquema 20).2”

-Br- 2 W
O /
0] CHC|3 n NQIC
—_— +
o) o)
3 | OO
250 B B
_NQI@N ] 0"\F0
\ 18

Esquema 20: Descomposicion de un polimero en solucién caliente de CHCl3.%”
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En 1999, Wagner describié una situacion similar para los polimeros de ferroceno,
tras poner la disolucién de su producto a alta temperatura, dividiendo el polimero en

sus monomeros.28

Para corroborar la estructura polimérica de 17 se obtuvieron cristales adecuados
para su difraccion de rayos-X de monocristal, por evaporacion lenta de CHCIs/
pentano, se observo una longitud de enlace N—B de 1.677 A lo cual es una distancia
larga en relacion con lo que se observé para otros aductos cristalograficamente
caracterizados entre N—B, asi como también se hizo el calculo del caracter
tetraédrico el cual dio un valor relativamente bajo del 72%, con estos datos se puede
observar que el enlace de coordinacion N—B es relativamente débil poniendo en
manifiesto que esto es a consecuencia de que se trata de un sistema reversible, con
un cambio de temperatura es posible romper el enlace de coordinacién dejando al

atomo de boro tricordinado y viceversa (Figura 9).%’

Figura 9: Estructura de rayos-X que muestra una parte del polimero 17.?7
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Severin y colaboradores reportaron una serie de polimeros que presentaban
caracteristicas de materiales porosos, mediante ligantes N-donantes y ésteres de
boro como se ha mencionado en anteriores investigaciones. Primero se sintetizd un
éster de boro a partir del acido (metanotetra-4,1-fenileno) tetraquisborénico con
catecol a reflujo durante 4 horas, en una mezcla 2:1 tolueno: THF, una vez obtenido
el éster se hizo reaccionar con 4,4-bipiridina, el cual dio como resultado un polimero
bidimensional en forma de red, el cual dada su porosidad favorece el
empaquetamiento intermolecular y la interpretacién en el estado solido (Esquema
21).2°
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Esquema 21: Sintesis de polimeros a través de un éster de boro y una piridina.>3

Los ésteres de boro adoptan una configuracién en la que las subunidades de catecol
sobresalen por encima o por debajo del plano de la capa, adoptando caracteristicas

similares a los MOF’s (Estructuras organometalicas).?®

El apilamiento de capas ocurre con un patron desplazamiento. La interpenetracion
de las redes a 90°, reduce significativamente el espacio vacio como se observa en
el Esquema 21. Estos materiales representan los primeros ejemplos de polimeros

N—B con porosidad.?®
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4.6 MACROCICLOS DE ESTERES DE BORO MEDIANTE ENLACES DE COORDINACION
N—>B.

Se ha reportado que considerando la geometria del ligante y las condiciones de
reaccion, la presencia de enlaces de coordinacion N—B en ésteres de boro pueden

favorecer la formacion de sistemas macrociclicos. 22

Por ejemplo, empleando dioles aromaticos como el mostrado en el Esquema 22, la
rigidez del ligante y la alta acidez del &tomo de boro dieron origen a la formacion de
compuestos ciclicos triméricos. La estructura molecular del macrociclico trimérico
se favorece por la presencia del enlace dativo N—B el cual presenta una longitud
media de 1.63 A,22

Y 4 g
F\
HO B
N @)
O O ot )5
OH Tolueno o
B+ 21,0
OH @ o
~H ) e
[ n /
19 (AI‘= 3,5- C6H3(CF3)2 - S N -

20 (Ar=pC6H4CF3)
21 (Ar=pCgH4F)

Esquema 22(izquierda): Estrategia sintética de un macrociclo trimérico, (derecha): Estructuras de

rayos-x para 21. %°

En el 2007 N. Christinat realiz6 varias reacciones de auto-ensamble empleando la
formacién de enlaces de coordinacion N—B en ésteres boronicos, en donde
muestra que el éxito de las reacciones de auto-ensamble consiste en tener las

caracteristicas favorables entre los donadores y aceptores.3°

Por ejemplo, reporté la sintesis de macrociclos a partir de 3,4-dihidroxipiridina y
acidos arilboronicos en benceno; la reaccion se llevé a cabo bajo reflujo usando una
trampa Dean-Stark para remover el agua formada durante la reaccion, obteniendo
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rendimientos mayores del 80 %, los productos pueden ser facilmente obtenidos en

forma pura por precipitacién con pentano (Esquema 23).

\_ J
-10 H,0
R R
O / -
BN 22 | p-Tol
a \ cé \ / (l) - 23 | p-CeHa-i- Bu
- . O/B\/N 24 | m-CeHaF
\{\N _ 25 | n-Bu
O/ O ’ 26 | M-CsHaCHO
_— N 27 | m-CeHaNH:>
0
A o 5
ana
/
R \O =

Esquema 23: Sintesis de macrociclos a partir de dcidos boronicos y 3,4-dihidroxipiridina.°

Para los compuestos 22, 24 y 25, se obtuvieron cristales adecuados para su
difraccién de rayos-X, el analisis mostré que el diol reaccioné con el acido borénico
para dar un éster ciclico de cinco miembros. La formacién de la especie
macrociclicas se produce a través de enlaces dativos de los atomos de N—B. En

los tres casos se observaron macrociclos pentamericos.3°
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Para los compuestos 22 y 24, a través de RMN del andlisis por B se observaron
desplazamientos que indican la presencia de un atomo de boro tetracoordinado, en

un rango de 6=12-15 ppm.3°

Adicionalmente por RMN de *H se observé la inclusién de una molécula de benceno,
se observa un ligero desplazamiento en las sefiales de proton cuando hay un
benceno en el macrociclo (Figura 10, espectro inferior), comparado con las sefiales
cuando se usa CDCIs (Figura 10 parte superior), esto se atribuye a las diversas
interacciones puede estar formando el anillo del benceno con el resto de la

molécula.°

L]
ﬁ"

8.0 T.5 7.0 6.5 &/ppm

Figura 10 (superior): Espectro de macrociclo 25 en CDCls, (inferior): Espectro
de macrociclo 25 en DeCs.*°

Los experimentos de titulacion en la técnica de RMN de 'H muestran que estos
huéspedes de benceno no se unen muy fuertemente debido a que la adicién fue en
muy poca cantidad, 10 gotas equivalentes de benceno deuterado (CsDs) a una

solucién de 3ml en CDCls dio como resultado un cambio no muy significativo en los
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desplazamientos quimicos. Solo se observaron marcadas diferencias para

concentraciones de benceno deuterado significativamente mas altas.*°

Mediante obtencion de cristales adecuados del compuesto 24, se observé que este
tipo de compuestos funcionan como receptores moleculares. En la estructura
cristalina de 24 se encontré que en su cavidad hay una molécula de benceno (Figura
11).34

Figura 11: Estructura Rayos-X para 24 que muestra el pentdmero como anfitrién de
benceno.*°

Por otra parte, se investigd la reaccion de condensacion por el método de
multicomponentes empleando un acido triborénico, el 4-terbutil catecol y la 4,4-
bipiridina 6 el 1,2-di (4-piridil) etileno. La reaccion se calent6 en Tolueno/THF a
reflujo usando una trampa Dean-Stark, de esta reaccidn se obtuvo una solucién
incolora homogénea que al enfriarse formo un polvo color naranja con rendimientos
de (65%) para 28 y (71%) para 29, obteniendo en ambos casos compuestos
macrociclos (Esquema 24).31
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Esquema 24: Sintesis de macrociclos a través de reacciones de multicomponentes.3!

El compuesto 29 se cristaliz6 por enfriamiento lento en una solucion de tolueno, se
observo la formacion de una estructura macrociclica y en el interior la existencia de

una molécula de tolueno (Figura 12).3!
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Figura 12: Estructura de rayos-x para el compuesto 2931

Con el fin de obtener estructuras macrociclicas empleando una reaccion de
multicomponentes [6 + 3 + 2], se condensaron el acido 4-formilfeniborénico, el
pentaeritrol y el tris(2-aminoetil) amino, en etanol a reflujo durante 2 horas,
obteniéndose un compuesto macrociclico tipo jaula con un rendimiento del 24%
(Esquema 25). 32

HO. _OH
B OH OH NH;
6 + 3 + 2 —_—
% Q T18H,0
HoN NH,
CHO OH OH

Esquema 25: Condensacion para la construccion de jaulas formando ésteres boronicos e
. 3 32
iminas.
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De este compuesto, fue posible obtener monocristales a partir de una mezcla de 1,2
dicloroetano y tolueno, confirmando la jaula formada. Asi también fue posible
localizar ocho moléculas de 1,2-dicloroetano, seis de las cuales se encuentran
dentro de la jaula el tamafio de la jaula es de 1.7 nm x 2.3 nm (distancia maxima de

Carbono a Carbono) (Figura 13).%2

Figura 13: Estructura de rayos x de jaula obtenida. 3

También se ha reportado en el 2008 por N. Christinat y colaboradores, la formacion
de un macrociclo obtenido a partir del Acido 3-formilfenil boronico, el pentaeritrol, y
el 1,4-diaminobenceno, en una mezcla de disolventes THF/Tolueno en una relacién
1:2 a reflujo durante 7 horas. Se observo una solucion de color naranja, de la cual

se obtuvo un soélido del mismo color con un rendimiento del 44% (Esquema 26).33
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“ o

°‘>
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o

Esquema 26: Condensacion para la construccion de estructuras macrociclicas formando
ésteres bordnicos e iminas.>?

El compuesto se caracterizé por RMN de H observando que el hidrégeno del grupo
H-C=N a 8=8.56 ppm. También se caracterizé por RMN de B mostrando una sefial
ancha a =31 ppm. Ademas, se obtuvieron cristales adecuados para difraccion de
rayos- X por evaporacion lenta de pentano, en donde se confirmé la formacién de

un macrociclo de 42 miembros.33

En nuestro grupo de investigacion se ha reportado la formacion de compuestos
macrociclicos trimeéricos a partir del acido 3-aminofenil boronico, y derivados de

salicilaldehido, en rendimientos moderados (Esquema 27).3*
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30 5-Br Me 7~ \
31 5-Me Me X
32 4-(ELN) Me R

33 4-(ELN) Et

Esquema 27: Sintesis de trimeros a partir de derivados del sacilaldehido y dcido 3-
amino fenilborénico.?*

La estructura se caracterizd por difraccion de rayos-X de monocristal para el
compuesto 32 observando una conformacion tipo calixareno, que estan formados
por un anillo macrociclico de 15 miembros y poseen una simetria Cz (Figura 14). 34

o

Figura 14: Estructura de rayos-X de monocristal de un calixareno.*

Los compuestos 30-33 se caracterizaron por espectroscopia de infrarrojo en el cual
mostré una banda en el rango de 1617-1632 cm™ para el grupo C=N; asi como
también se caracterizaron por RMN de 1H, la sefial del hidrégeno del grupo iminico

H-C=N se observo con un desplazamiento de 6=8.20-8.80 ppm, mientras que su
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andlisis por caracterizacion por RMN de *3C el carbén del mismo grupo mostré un
desplazamiento en 0=161.4-163.3 ppm. En RMN de B se observé un
desplazamiento para el atomo de boro tetracoordinado en 6=2.0-4.5 ppm.
Posteriormente se evaluaron sus propiedades como un receptor molecular para
aminas y cationes amonio mediante espectroscopia UV-Vis, comprobando que los
compuestos poseen una cavidad lo suficientemente grande para alojar dichos

huéspedes de acuerdo con sus dimensiones.3*

4.7 ANALISIS DE ESTRUCTURAS MACROCICLCICAS EMPLEANDO CALCULOS
TEORICOS

En una investigacion llevada a cabo por Hopfl y colaboradores en 2013, se reporto
la sintesis para la formacién de especies poliméricas y macrociclicas a través del
acido 4-piridinboronico, el acido 3-piridinborénico y el acido 5-isoquinolinborénico
utilizando diferentes disolventes como fue el etanol y pentaeritrol entre otros, la
reaccion se realizo a reflujo durante 6 horas. Usando el &cido 4-piridinborénico la
reaccion con pentaeritrol formo polimeros en bajo rendimiento, mientras que
utilizando etanol o etanodiol se formo un macrociclo, se obtuvo en un rendimiento
del 55% (Esquema 28).3°
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Esquema 28: Sintesis de polimeros a través de un dcido borénico empleando diferentes disolventes.3>
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Enfriando la mezcla de reaccidon lentamente a temperatura ambiente proporcion6
cristales incoloros con un rendimiento del 31%, que eran insolubles en disolventes
organicos comunes y susceptibles de hidrolisis cuando se exponian al aire. El
compuesto 43 cristalizo observando que se ensambl6o a través de enlaces de
coordinacion N—B dando origen a un macrociclico tetramérico de 16 miembros

observando distancias transanulares de B---B de 5,21y 5,23 A .35

Se observo que en el empaquetamiento cristalino de esta molécula Unicamente se
observan interacciones C-H---O como se muestra en la Figura 15, se observé que

el compuesto 34 es susceptible a la humedad y esto conlleva a su hidrolisis.3®
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Figura 15: Estructura de rayos-X de un macrociclo tetramérico y el empaquetamiento. 3°
En la Figura 16 se muestra la estructura de rayos-X obtenida cuando se utiliz6 acido
3-piridinborénico y etanodiol como disolvente, observando la formacién de una

especie polimérica helicoidal.®®
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Figura 16: Estructura de rayos-X de una especie polimérica. 3
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En este trabajo se demostré que usar el acido borénico que contiene a su vez un
grupo piridilo, es una excelente estrategia para la formacion de especies que
puedan ensamblarse en un solo paso, siguiendo la secuencia de reaccion acido
borénico con dioles— formacion éster de boro — autoensamble a través de enlaces

(N — B) — estructura supramolecular.3®

Adicionalmente se realizé un analisis computacional con el objetivo de observar las
estructuras de los agregados formados entre los diferentes ésteres de boro. Los
calculos tedricos se llevaron a cabo en una secuencia de tres pasos: primero se
optimizé la geometria molecular, esta se realiz6 por mecanica molecular con el
campo de fuerza MM*, seguido de calculos DFT. De acuerdo con las caracteristicas
de cada molécula se utilizé el funcional y base B3LYP / cc-pVDZ. Este analisis
mostré mediante la comparacion de parametros de caracter tetraédrico, distancias
de enlace, angulos, y valores de energia que nos permitan observar cuales son los
compuestos termodinamicamente mas estable etc. que no presentan
deformaciones significativas angulares o intraanulares que pueden ser un obstaculo

para su formacion. 3

A continuacién, se muestran las estructuras moleculares de geometria optimizada
(B3LYP/cc-pVDZ) para una serie de conjuntos tetranucleares ciclicos y lineales
derivados del &cido 4-piridinborénico, el &cido 3-piridinborénico y el acido 5-

isoquinolinboroénico (Figura 17).3°
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Figura 17: Estructuras de optimizacion de geometria molecular para derivados de los dcidos

boroénicos el dcido 4-piridinbordnico, el dcido 3-piridinboronico y el dcido 5- isoquinolinbordnico .

35

Para tener mas informacion de dichas estructuras se hizo el calculo del caracter

tetraédrico que consiste en un analisis de los angulos de los enlaces en el atomo de

boro, lo que permite establecer las caracteristicas geométricas del &tomo de boro

central para la formacion del enlace coordinativo N—B y asi poder hacer una

comparacion mas clara del cambio de geometria (plana trigonal y tetraédrica).3®

La Tabla 2 muestra la informacion completa sobre distancias de enlaces, angulos

de enlace mas significativas preferentemente los atomos alrededor del boro central,

asi como también el calculo del caracter tetraédrico. Se observo tensién anular en
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las estructuras y por ello los valores del porcentaje del caracter tetraédrico no son

tan altos teniendo valores que van desde el 68 al 79%.3°

c LU—B—U 4(_—!4_7‘ LN*H—(JC AN*B—C dBrB dﬁrmﬁwdrkd JBV Lme= THCH
o dyn (A) | dia(A) | dec(A) ° ) (*) ° (A) (A) (5\} (%)
oyelo-[(3-py)B(OEL), ] 1670 La444 1.638 1176 107.5, 1023, 106.2 523 1180 0.05 70.3
114.3 108.1
[(3-py)B(OEL), ], py 1678 1445 1.632 1174 108.3, 101.9, 1063 5.29 1200 0.02 70.0
114.5 107.4
cyclo-[(4-py)B(OEt),], L671 L441 L.641 1182 108.4, 1027, 103.6 6.11 1719 021 68.3
114.3 108.4
[(4-py)B(OEt), ] py 1.674 1443 1.636 1178 108.4, 1019, 106.1 6.13 179.1 0.02 70.1
114.1 107.6
oyclo-[(5-iq)B(OEL), i 1.683 1448 L.644 1162 109.7, 1015, 107.3 7.04 136.5 0.13 7L4
114.1 107.0
[(5-iq)B(OEt),] +iq 1.685 1448 L645 116.0 112.8, 101.5, 105.4 7.09 137.4 0.03 68.2
113.2 106.5
cyclo-[(5-iq)- L1712 1446 1.623 108.4 114.1, 105.5, 1047 7.02 1359 020 74.8
B(OCH,CH,0)1/ 116.6 106.7
[(5-iq)B(OCH,CH,0)] g | 1.725 1446 1619 1083 114.5, 104.3, 1054 7.05 136.5 0.06 70.6
117.1 106.1
[(5-iq)B(OCH,CH,0)] £ 1.684(3) | 1.428(3), L605(4) | 1082(2) |1141(2), |1055(2), 1047(2) | 692 1354 0.08 73.1
(X-ray data) 1.446(3) 116.5(2) 107.0(2)
cyclo-[(5-ig)- 1751 1.438 1.630 117.6 109.7, 104.3, 104.8 7.10 137.1 0.12 702
B(OCH,CH,CH,0)]/ 1138 105.3
[(5-iq)- 1714 La44 1.631 116.5 110.7, 105.2, 1072 6.95 134.4 0.03 77.1
B(OCH,CH,CH,0)];iq 111.1 105.3
[(5-iq)- 1.681(2) | 1.437(2) 1.623(3) 116.4(2) | 109.4(2) 105.4(2) 107.7(2) 6.88 128.6 0.17 79.6
B(OCH,CH,CH,0)].2 1.438(2) 111.5(2) 106.0(2)
(X-ray data)

Tabla 2: valores de dngulos de enlaces alrededor del Gtomo central de boro y distancias de
enlaces de las estructuras optimizadas derivados de los dcidos bordnicos el dcido 4-piridinbordnico,
el dcido 3-piridinbordnico y el dcido 5- isoquinolinbordnico. 3°

Las longitudes de enlace N—B en las estructuras de geometria optimizada fueron
ligeramente mas largas (0.03-0.04 A) que, en las estructuras de estado solido, o
sea los datos cristalograficos obtenidos. Este es un fenbmeno conocido y se ha
atribuido al hecho de que las estructuras calculadas son modelos de fase gaseosa,

y el N—B las curvas de potencial pueden ser extremadamente planas.3®

Para los compuestos con estructura macrociclica, los datos son valores promedio
considerando los cuatro atomos alrededor del atomo de boro central. Para los
compuestos con estructura lineal, los datos son valores promedio considerando solo
los dos atomos alrededor del atomo de boro en la seccidon central de la molécula,
que son los enlaces C-B-O y N—B-0 para los cuales se observé que todos son

significativamente diferentes entre si.3°

Otro pardmetro que sirvid para comparar las caracteristicas cristalograficas de los

compuestos experimentales con las caracteristicas de las calculadas fue el célculo
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de la energia relativa en Kcal/mol como se muestra en la Tabla 3, se calcularon
conformaciones de cono, cono parcial, 1,2-alternado y 1,3-alternado de la serie de

complejos de boro macrociclicos discutidos anteriormente (Figura 18). 3°

OR
JOR

\OR J\/\o)\ N

Y

R = Me, Et X = CHyCH,, CMe;CMe;,
CHoCH;CHj, 1,2-CoHy

I NI T

Cono Cono-parcial 1,2- alternado 1,3- alternado

Figura 18: Serie de macrociclicos derivados de diversos ésteres borénicos examinados mediante
cdlculos de quimica cudntica los cuales podrian adoptar conformaciones de cono, cono-parcial, 1,2-
alternado o 1,3-alternado. 3°

Los calculos de energia (B3LYP/cc-pVDZ) para las diferentes conformaciones se
presentan en la Tabla 3. Se conoce que los valores mas negativos de energia son
los valores méas estables termodinamicamente, en este célculo se observaron
valores positivos por lo que el valor mas estable sera el mas cercano a cero,
observando que para el derivado [(3-bi) B(OR)z]4 donde R=Me y Et, la conformacién
mas estable es de tipo 1,3 alternado lo cual es consistente con los resultados por
rayos- X; para el derivado [(3-bi) B(OXO)]4 cuando X= CH2CH2, CMe2CMez, la
conformacion mas estable es cono, cuando X= CH2CH2CH: la conformacién mas
estable es 1,2 alternado, y para X= CeHa4 la conformacion mas probable es cono
parcial, para [(5-iq) B (OEt)2]4 la conformacién méas estable es 1, 2 alternado y
finalmente para el derivado [(5-iq) B (OXO)]s cuando X=CH2CH: la conformacion
mas estable es 1,3 alternado, en cambio cuando X=CH2CH2CH: la conformacién
mas estable es cono-parcial, la Figura 19 muestra las moléculas calculadas mas

estables mencionadas anteriormente.3>
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Conformacién/ Energiarel. ‘ Cono ‘ Cono-parcial | 1,2- alternado | 1,3-alternado
[(3-bi) B(OR)2]4

R=Me 0.63 4.36 8.52 0.00

R=Et 0.73 4.61 8.69 0.00
[(3-bi) B(OXO)]a

X= CH2CH:2 0.00 0.80 1.53 0.54

X=CMe2CMe:2 0.00 0.60 2.63 0.77

X= CH2CH2CH:2 5.42 2.28 0.00 9.05

X= CeH4 0.10 0.00 0.45 0.29
[(5-i9) B (OR)2]4

R= Et ‘ 8.70 ‘ 7.45 0.00 2.30
[(5-iq) B (OXO)]4

X=CH2CH:2 0.20 0.72 2.53 0.00

X=CH2CH2CHz2 0.93 0.00 4.45 2.78

Tabla 3: Energias relativas calculadas (B3LYP/cc-pVDZ) en (kcal/mol) de una serie de macrociclicos
considerando conformaciones como cono, cono parcial, 1,2-alterno y 1,3-alterno. 3°
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[(3-py)B(OMe),], [(3-py)B(OEt),], [(3-py)B(OCH,CH,0)],  [(3-py)B(OCMe2CMey0)], [(3-py)B(OCH,CHCHL0)],
1,3 -alterno 1,3 -alterno Cono Cono 1,2- alterno

[(3-py)B(OC6H40)],4
Cono-parcial

Figura 19: Vista del conférmero mds estable: (arriba) vista superior, (abajo) vista lateral. 3

El trabajo mostré que la conformacion del anillo de las estructuras macrociclicas a

través de enlaces de coordinacién N—B esta significativamente influenciada no solo

por el esqueleto del éster de boro sino también por el espaciador entre los atomos
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del boro y el nitrdgeno, esto mediante un analisis de resultados experimentales en
conjunto con los obtenido en los céalculos.3®

Para determinar como favorecer la formacion de cajas moleculares, macrociclos o
polimeros, en el 2016 se llevé a cabo por Luisier, una investigacion considerando
diversos derivados de boro tricordinados lineales que reaccionaron con diferentes
bases como la piridina, tomando en cuenta la orientacion del ligante como se

muestra en el Esquema 29.36

1. Se considerd un grupo tripiridilo como ligante con simetria Dsn observando
que, si los planos definidos por el piridilo son coplanares con el plano on de
los anillos, los ésteres de boro se orientan preferentemente hacia arriba o
hacia abajo. Este tipo de orientacion favorece la formacion de estructuras en
forma de jaulas.

2. Silos planos definidos por los anillos de piridilo son ortogonales al plano o,
los ésteres se orientan preferentemente hacia los lados. Tal arreglo favorece

la formacion de estructuras poliméricas. 36
36 T

Esquema 29: Los ligantes de tipo 36 deben favorecer la formacidn de jaulas, mientras que los
ligantes con la conformacién 37 debe favorecer la formacién de polimeros.3°

Se realiz6 una compilacion de estructuras del tipo 36 (utilizando la base de datos de
Cambridge), empleando un ligante piridilo unido a un éster de boro derivado del
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catecol y &cidos arilboronicos como se muestra en la Figura 20. Con ello se
calcularon los angulos de los planos definidos por los tres grupos aromaticos (planos
b, ¢ y d) con respecto al plano a definido por N-B-C para poder demostrar la
orientaciéon de cada atomo alrededor del boro y asi corroborar los puntos
mencionados anteriormente y favorecer distintas estructuras a través de la

orientacion mas probable.36

Figura 20: Angulos entre los planos definido por los grupos: aromdticos del éster de boro
(naranja, b), ligando piridilo (azul, d), Y el grupo derivado del catecol (verde, c), con respecto
al plano de referencia definido por los dtomos adyacentes N-B-C (rojo, a). 36

En 1999, Hopfl mostré un método para poder determinar el caracter tetraédrico de
un atomo de boro en compuestos de boro, en él se consideran los tres enlaces
covalentes y el de coordinacion (N—B). Observé que la fuerza de este enlace esta
determinada por los sustituyentes de ambos atomos; también influye la distancia del
enlace N—B la cual varia en un intervalo de 1.57-2.91 A, lo que indica que la
interaccion puede ser desde covalente hasta el tipo Van Der Waals. Ademas, al
aumentar la longitud del enlace N—B, la geometria de los complejos de boro cambia

de tetraédrico a trigonal plana. '
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5. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

5.1 HIPOTESIS
La facilidad en la formaciéon de ésteres de boro a través de reacciones de

condensacion, aunado a su alta reactividad como acidos de Lewis los hace
excelentes candidatos para ser empleados como bloques de construccion y formar
complejos macrociclicos. Se ha observado que los ésteres de boro ciclicos de 5
miembros favorecen la interaccion con grupos donadores, de manera que, la
presencia de ambos grupos en la misma molécula facilitaria el auto-ensamble. Por
lo tanto, la sintesis de ésteres de boro incluidos en anillos de cinco miembros, y al
mismo tiempo funcionalizados con piridina debe originar el auto-ensamble
molecular mediante enlaces dativos N—B para la formacion de macrociclos. Se
espera que una variacion del grupo donador en las posiciones orto, meta y para del
anillo aromatico varié el angulo de enlace y tenga un efecto directo en el proceso de
autoensamble [2+2], [3+3] o bien [4+4] (Esquema 30).

OH HO N O —
SEE S @A
OH HO — R

Catecol ] R:H, CH; 4-aminopiridina
Acido borénico
— ® @ —_—0
0 l a
A\
-0
d — \ s
Macrociclos

Autoensamble Autoensamble
Dfmero [2+2] Autoensamble .

Tetramero [4+4]
Trimero  [3+3] - ° o

4

Esquema 30: Propuesta de sintesis de macrociclos.
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5.2 OBJETIVO GENERAL
Evaluar de forma experimental y por estudios teoricos la formacion de especies

macrociclicas usando reacciones multicomponentes entre 4cidos fenilborénicos,

el catecol y la 4-aminopridina.

5.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS.
» Sintetizar y caracterizar imino ésteres de boro a partir del catecol, de la 4 —

aminopiridina y &cidos carboxilfenil boronicos.

» Analizar del efecto de la posicion del grupo aldehido o cetona del acido
bordnico en la formacion de especies macrociclicas.

» Realizar los calculos tedricos de las posibles especies macrociclicas
utilizando el software Gaussian 09. A través de un nivel de teoria B3LYP/cc-
pVDZ.

» Realizar un analisis estructural de las especies macrociclicas calculadas para

elucidar cual especie es favorable.

6. PARTE EXPERIMENTAL
Los reactivos y disolventes empleados para el desarrollo de esta investigacion

son productos comerciales de Aldrich Chemical Company.

6.1 REACTIVOS
Acido 2-acetil fenilborénico, acido 3-acetil fenilborénico, acido 4-acetil fenilborénico,

acido 2-formil fenilborénico, acido 3-formil fenilborénico, acido 4-formil fenilboroénico,
catecol, 4-aminopiridina.
6.2 DISOLVENTES
Metanol, etanol, hexano, benceno, tolueno, acetonitrilo, DMSO.

6.3 INSTRUMENTACION
Los puntos de fusion fueron determinados en capilares abiertos en un aparato Buchi

Melting Point B-540.

Las reacciones descritas en la Tabla 1 fueron llevadas a cabo en un horno de alta

presion Monowave 50 de Anton Paar.

Los espectros de IR se obtuvieron en un equipo Nicolet 6700 FT-IR Thermo

Scientific, mediante la técnica de ATR (Reflectancia Total Atenuada).
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Los espectros de RMN de !H, se obtuvieron en el equipo Jeol Resonance ECZ600R
600 MHz, utilizando como disolvente dimetilsulfoxido deuterado (DMSO- d6).
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

7.1 ESTRATEGIA SINTETICA

En este trabajo se analizé la reactividad de catecol, de la 4-aminopiridina y los
acidos boronicos (2-acetilfenil borénico, 3-acetilfenil bordnico, 4-acetilfenil borénico,
2-formilfenil boroénico, 3-formilfenil bordnico y 4-formilfenil borénico) en una relaciéon
1:1. Las reacciones se llevaron a cabo empleando el método de multicomponentes
que consisten en mezclar los reactivos y disolverlos en algun disolvente comun
(generalmente metanol). Se utilizaron dos métodos de sintesis: el método en el que
las reacciones se llevaron a cabo bajo reflujo, y el método B, empleando un reactor
de sintesis que consiste en calentar las soluciones de las materias primas bajo
presion en un tubo sellado. Con estas metodologias y considerando el auto-
ensamble mediante enlaces de coordinacién, se esperaba la obtencion de
macrociclos como lo muestra el Esquema 31. Se conoce que durante los procesos
de macrociclacion, la formacion de especies poliméricas puede ocurrir de manera

simultanea, de manera que para evitar esto se trabajoé en condiciones diluidas.
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Autoensamble

Dimero [2+2]

RESULTADOS Y DISCUSION

OH HO /U\
\
OH HO — R=H.CH, —
Catecol Acido formilfenilboronico 4-Aminopiridina

orto,meta,para

Disolvente
Tiempo/ Temperatura 2\

Monomero

@i @ Autoensamble

Autoensamble Tetramero [4+4]
Trimero [3+3]

)
d\y @ Q okl N Y@

Esquema 31: Estrategia sintética para la obtencion de macrociclos.

B
/
o

58

"=\ /z\;‘)u\o
2
\>7m

e

7\ I/oE

VT &Y



RESULTADOS Y DISCUSION

7.2 ESTRATEGIA SINTETICA (METODO A)

Método A: Las reacciones se llevaron a cabo a reflujo utilizando diversos
disolventes (Metanol/benceno y etanol/tolueno) empleando una trampa Dean Stark
para la eliminacion de agua. A continuacion, se mencionan las reacciones

realizadas, asi como el analisis de estas.

Reaccion 1: Se realiz6 a partir 0.159 g (1.06 mmol) del &cido 4-formil-fenilboroénico,
0.1 g (1.06 mmol) de 4-aminopiridina'y 0.169 gr (1.06 mmol) de catecol, las materias
se disolvieron en una mezcla de disolventes empleando 10 ml de benceno y 40 ml
de MeOH, la mezcla se agito bajo reflujo durante 4 horas. Al término de la reaccién
se evaporo el disolvente utilizando un rota evaporador obteniendo un aceite color
marrén, se adicionaron 5 mL de hexano y precipito un sélido que fue filtrado y
secado a vacio, analizado mediante espectroscopia de IR y RMN de *H. Se aislé un

s6lido color marrén con un rendimiento del 20 %.

7.2.1 ANALISIS POR ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO.

El espectro de IR obtenido se muestra en la Figura 21, se puede observar una banda
ancha en 1644 cm la cual esta en el rango para el enlace iminico esperado. Por
otro lado, no se observo la banda correspondiente al carbonilo de la materia prima.
También se observo la desaparicién de las bandas correspondientes a los grupos
OH. Estos resultados sugieren la formacién del producto deseado, esperando
observar enlaces significativos al monémero ya que podriamos tener un macrociclo,
pero el Unico enlace que podria dar indicios de un macrociclo es enlace de

coordinacion N—B por lo que se procedi6 al analisis mediante RMN.38
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Figura 21: Espectro IR de método A (Reaccion 1), 4-aminopiridina y dcido 4-formilboronico.

7.2.2 RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE *H.

Mediante resonancia magnética nuclear de proton como se muestra en la Figura 22,
se observo una sefial a 6= 9.73 ppm, desplazado a frecuencias altas respecto del
esperado para un hidrogeno de imina con un desplazamiento aproximado de 6= 8
a 9 ppm, pero a frecuencias bajas respecto al de un aldehido en la materia prima
muestra un desplazamiento de 6= 10 ppm. En la zona aromética se observan
sefiales en 6= 7.71 y 8.30 ppm que podrian atribuirse a hidrégenos de los grupos
aromaticos del compuesto esperado, sin embargo, se observan mas sefiales entre
6.48 y 6.89 pm que no son claras y la integral no corresponde al producto esperado,
lo cual sugiere la presencia de una mezcla de componentes. Dada la presencia de
una mezcla de sustancias las constantes de acoplamiento en el espectro ni las

integrales corresponden para los valores esperados.

Dado el bajo rendimiento obtenido y la imposibilidad de separar la mezcla por
distintos métodos como son, recristalizacion, precipitacion, decantacion, filtracion,
etc. se decidi0 cambiar las condiciones de reaccibn como se describe a

continuacion.
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Figura 22: Espectro RMN- 'H para el Método A (Reaccion 1).

Reaccion 2: Se realiz6 a partir 0.159 g (1.06 mmol) del acido 4-formil-fenilboroénico,
0.1 g (1.06 mmol) de 4-aminopiridina y 0.169 gr (1.06 mmol) de catecol, utilizando
una mezcla de disolventes tolueno y etanol (50/10 ml) se sugirieron estos
disolventes de acuerdo con que se busca aumentar la temperatura del sistema
utilizando disolventes mas polares favoreciendo el control cinético y termodinamico
en una reaccion quimica, la reacciéon se llevo a reflujo durante 6 horas. Una vez
terminada la reaccion se agregd hexano frio y se dej6 reposar toda la noche, se
observé la formacion de un precipitado, se filtr6 obteniendo el compuesto (1) el cual
era un sélido de color amarillo el cual se secé a vacio y mostro un punto de fusion
de 50-55 °C con un rendimiento del 82%. Adicionalmente, mediante evaporacion
lenta de las aguas madres se obtuvo un solido cristalino amarillo intenso con un
rendimiento del 20% con un punto de fusién de 90-95 °C. Ambos compuestos fueron

analizados mediante técnicas espectroscopicas.
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7.2.3 ANALISIS POR ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO.

Se procedio a realizar su analisis mediante espectroscopia de infrarrojo, para ambos
compuestos los espectros fueron bastante similares como puede observarse en la
Figura 23. En el espectro de IR para el primer solido | (parte superior, color rosa) se
observé la presencia de una banda en 1683 cm™ que corresponde al grupo
carbonilo C=0 de la materia prima, asi mismo se observa la banda correspondiente
al enlace iminico C=N en 1644 cm sugiriendo la obtencién de mezcla del producto
deseado con materia prima. El espectro para el solido obtenido de las aguas madres
Il (color rojo), lo interesante es que, aunque el punto de fusion de los sélidos es
diferente, la similitud de los espectros es muy similar al observar bandas

desplazadas en la misma region.
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Figura 23: Espectro IR de los productos obtenidos 1 y Il mediante el método A (Reaccion 2).
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7.2.4 RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE *H.

Posteriormente se llevo a cabo el andlisis mediante la técnica de RMN de 'H para
el sélido Il obtenido de las aguas madres utilizando DMSO-ds como disolvente, el
espectro se muestra en la Figura 24 y en €l que se observan varias sefiales, algunas
de estas pueden ser asignadas a materia prima principalmente, no obstante, se
observan muchas méas sefiales de las esperadas indicando una mezcla de
compuestos. Dada la presencia de una mezcla de sustancias las sefiales son
anchas por lo cual no se realiz6 la obtencion de las constantes de acoplamiento en
el espectro, ni de las integrales para las sefales observadas. Los intentos por
separar esta mezcla de compuestos fueron infructuosos, algunos métodos fueron la

recristalizacion, filtracién, decantacion, precipitacion, etc.
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Figura 24: Espectro RMN- 1H del producto obtenido de las aguas madres de la reaccién 2
por el método A en DMSO-d6.

7.3 ESTRATEGIA SINTETICA. (METODO B)

Método B: Las reacciones se llevaron a cabo en un horno de alta presion, para

favorecer los procesos de reaccion.
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Cabe destacar que la temperatura del horno es proporcional a la presion en bares
y se va regulando en funcion del tiempo, por ejemplo, si una reaccion se monitorea
a una temperatura de 150 °C su presion sera de 150 bares. Las caracteristicas y

condiciones de las reacciones realizadas se muestran en la Tabla 4.

Clave Reactivos Condiciones Solubilidad/P.F. Observaciones
Ester | Catecol + Disolvente: MeOH Cristales blancos en
de Acido 4- | Acetonitrilo Acetonitrilo formas de agujas. Su
Boro | formilfenil Tiempo: 5 minutos. DMSO analisis por IR y RMN
borénico. Temperatura: 100 | P.F. 130-135°C. | mostro que podria
°C. obtenerse el producto en
Presion: 100 bares. mezcla con materias
primas.
Catecol + Disolvente: MeOH 2 DMSO. Se obtuvo un aceite el
4-amino piridina | mL P.F. 200-210 °C. | cual después de
la + Acido  2-| Tolueno 3mL recristalizar varias veces,
formilfenil Tiempo: 30 minutos. su apariencia  fisica
borénico Temperatura: 50 °C. cambio a ser un solido de
Presion: 50 bares. color marron. Observando
mezcla de productos, de
acuerdo con su analisis
por IRy RMN.
1b Catecol. Disolvente: MeOH Sdlido color blanco RMN
4-amino piridina. | Acetonitrilo Acetonitrilo 'H e IR mostraron
ACidQ _ 2- Tiempo: 40 minutos. DMSO Unicamente sefiales de
formilfenil Temperatura: 150 P.E. 264-266 °C las materias primasl
bordnico °C. o
Presion: 150 bares.
Catecol + Disolvente: MeOH Aceite color marrén, su
4-amino piridina | Acetonitrilo Acetonitrilo espectro de infrarrojo
2a + Acido  3-| Tiempo: 40 minutos. DMSO mostro sefales de materia
formilfenil Temperatura: 150 prima.
bordnico °C.
Presion: 150 bares.
3a Catecol + MeOH 2 ml Tolueno DMSO Se obtuvo un sélido color
4-amino piridina | 3mL P.F. 252-254 °C. | amarillo intenso en el
+ Acido  4- | Tiempo: 30 minutos. filtrado, y las aguas
formilfenil Temperatura: 50 °C. madres de color amarillo
bordnico. Presion: 50 bares. mas tenue. Observando
mezcla de productos
especialmente  sefales

correspondientes al
hidrogeno del aldehido y
la amina primaria.
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Catecol + Disolvente: MeOH Cristales de color blanco.
4-amino piridina | Acetonitrilo Acetonitrilo Su caracterizacion de
+ Acido  4-| Tiempo: 40 minutos. DMSO RMN H mostro sefales
3b | formilfenil Temperatura: 150 | P.F. 184-187 °C | de materia prima.
bordnico. °C.
Presion: 150 bares.
da Catecol. Disolvente: MeOH La diferencia de grados en
4-amino piridina. | Acetonitrilo Acetonitrilo el punto de fusion nos da
Acido 2- | Tiempo: 40 minutos. DMSO informacion de que hay
acetilfenil Temperatura: 150 | P.F.133-154 °C | mezcla en el compuesto.
bordnico °C
Catecol. Acetonitrilo MeOH Solido color blanco. Se
4-amino piridina. | Tiempo: 40 minutos. Acetonitrilo procedié a su analisis por
5a | Acido 3- | Temperatura: 150 DMSO RMN de !H e IR,
acetilfenil °C. P.F. 177- 180 °C. | encontrando mezcla de
borénico Presion: 150 bares. compuestos, en donde
posiblemente sea el
producto observando
seflales asi también de
materia prima.
6a Catecol. Disolvente: MeOH El sélido cristalino mostro
4-amino piridina. | Acetonitrilo Acetonitrilo un punto de fusion muy
Acido 4- | Tiempo: 40 minutos. DMSO cercano  a la  4-
acetilfenil Temperatura: 150 | P.F.149-154 °C | aminopiridina. No se
borénico. °C. formo el producto.
Presién: 150 bares.

Tabla 4: Tabla de reacciones adicionales para la obtencion de macrociclos.

Como se menciona en

las observaciones de

la tabla 4,

los analisis

espectroscopicos, de punto de fusiébn e incluso caracteristicas fisicas, dieron

evidencia de gque en todos los casos la reaccién no procedié como se esperaba al

mostrar generalmente espectros que incluian sefiales de mezcla de la materia

prima. A continuacion, se da el ejemplo de la caracterizacion espectroscépica para

el compuesto la descrito en la Tabla 4.
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7.3.1 ANALISIS POR ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO PARA 1a.

La Figura 25 muestra la comparacion de los espectros de las materias primas 4-
aminopiridina y el acido 4-formilfenil borénico con el producto obtenido 1la,
observando que algunas bandas muestran la misma vibracion de enlace. De
acuerdo con lo observado, la banda en 1644 cm la cual inicialmente hemos
asignado a la vibracion del enlace C=N derivado de una imina, también se observa
en la materia prima que incluye el grupo piridina ya que esta banda se muestra en
1645 cm™. Se observa una banda en 1365 cm pertenecientes a la vibracion de
enlace de un grupo B-O. Se esperaba observar la banda N—B la cual aparece en
1255 cm.#! sin embargo no se muestra en el espectro del producto. Por otro lado,
en el espectro del producto no se observa la banda correspondiente a la vibraciéon
del enlace C=0 la cual se observa en el espectro de la materia prima del &cido 4-
formilfenil borénico en 1663 cm™. Estos resultados sugieren que se obtuvo mezcla

de productos.
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Figura 25: Espectros de infrarrojo de materias primas comparados con la reaccion 1.
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7.3.1 RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE *H DE 1a.

El espectro de RMN de 'H para la reaccién la también mostro sefiales que

evidencian la mezcla de compuestos los cuales fueron dificiles de separar.

Se observo una sefial doble en 6=8.37 ppm que se asign6 al hidrogeno en el
derivado del anillo aromatico del acido 4-formilfenil boronico, en un desplazamiento
de 6=8.01-7.99 ppm son dos sefiales dobles traslapadas, hacia frecuencias mas
bajas en ©=6.75-6.72 ppm una sefial doble correspondiente a los hidrogenos del
anillo del catecol, se observd ademas una sefial doble en ©6=6.62 ppm
correspondiente al mismo grupo, una tercera sefial doble en 6=6.4 ppm fue
identificada para los hidrégenos del anillo aromatico de la 4-aminopiridina, Figura
26. Dada la presencia de una mezcla de sustancias, ni las constantes de
acoplamiento en el espectro, ni las integrales corresponden para los valores

esperados.

El analisis indica que las sefiales mencionadas anteriormente corresponden a
mezcla de compuestos, lo que posiblemente incluyan materia prima, mismas que a
pesar de los esfuerzos por separar no fue posible incluso empleando distintas

técnicas.
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Figura 26: Espectro RMN- 'H para el compuesto 1a, en DMSO-d6
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8. CALCULOS TEORICOS

Como se ha descrito previamente, la reaccion entre catecol, 4-aminopiridina y
acidos carboxilfenil borénicos, puede conducir a la formacion de imino ésteres de
boro que a su vez pueden auto-ensamblarse mediante interacciones N—B. A través
del autoensamble se pueden obtener diversas estructuras macrociclicas
dependiendo del numero de unidades participantes, de este modo la formacion de
dimeros, trimeros ¢ tetrdmeros podria llevarse a cabo (Esquema 32). Dada la
dificultad de obtener los compuestos mediante técnicas experimentales, se realizo
un andlisis mediante calculos tedricos para determinar cual macrociclo se puede
favorecer. Estos calculos fueron llevados a cabo en colaboracion con el Dr. Iran F.

Hernandez, de la Universidad de Guadalajara.

H
SO,

Autoensamble

Monémero Autoensamble
Dimero [2+2 Nivel de Teoria
2+ B3LYP/cc-pVDZ Tetramero [4+4]
Autoensamble /Q
Trimero [3+3] —
Van S P o
o—B=N N 0F /e
\_/ - ; )
\

Esquema 32: Esquema general de cdlculos macrociclos en diferentes posiciones, partir de
la unidad monomérica.
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Se realiz6 la optimizacién de las geometrias, mediante calculos a un nivel de teoria
B3LYP/cc-pVDZ. Estos calculos se realizaron en el software Gaussian 09, el cual
puede realizar multitud de céalculos en una molécula.?® Gaussian es un conjunto de
programas (0 paquetes) que esta disefiado para el célculo de funciones de onda
moleculares en diversos niveles de aproximacion y es utilizado en la determinacién
de propiedades de moléculas y reacciones quimicas (movimientos nucleares sobre

hipersuperficies de potencial).

Como se menciono anteriormente para estos calculos se utilizé el funcional B3LYP
el cual es un funcional muy eficiente porque incluye datos experimentales. La base
utilizada es cc-pVDZ, la cual se eligi6 por reportes en diferentes grupos de
investigadores que han descrito que esta base da mejores resultados para
compuestos que incluyen elementos como C, N y B.%® Cabe destacar que el
conjunto de un buen funcional y una buena base, da como resultado la calidad del
calculo en la molécula, se requiere menor recurso computacional, y son mas
acercados a lo experimental. Consideremos ademas que las estructuras calculadas
son modelos de fase gaseosa y son moléculas aisladas, sin perturbacion del

disolvente.

La optimizacién de las geometrias calculadas intenta encontrar la configuraciéon de
energia minima de la molécula. Calcula la funcién de onda y la energia en una
geometria y luego procede a buscar una nueva geometria de una energia mas baja.
Esto se repite hasta que se encuentra la geometria de energia mas baja. Posterior
a eso se analizan los resultados en el programa Mercury, para obtener distancias
de enlace, angulos de enlace, entre otras caracteristicas importantes, de las

estructuras calculadas.*°

Una caracteristica importante de los procesos de auto-ensamble es que son
reversibles, lo que impulsa que este proceso sea selectivo es llegar al sistema
termodinAmicamente mas favorable. El origen de la naturaleza reversible se
encuentra en la relativa debilidad de las interacciones no covalentes, en

comparacion con los enlaces covalentes, que permiten que las especies se
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ensamblen para disociarse. Por lo tanto, los agregados con menor estabilidad se

descartan durante el proceso.

En los procesos quimicos controlados termodinamicamente, se deben considerar
las contribuciones entalpicas y entrépicas. La agregacion de componentes a traves
de la formacién de sustancias quimicas favorece los procesos de auto-ensamble

desde el punto de vista entalpico.

En este trabajo se realizé el célculo de la energia relativa para los macrociclos
propuestos considerando las moléculas en fase gaseosa, de manera que

contribuciones externas no fueron consideradas.

Los calculos se realizaron para la especie monomérica y los macrociclos resultantes
del autoensamble [2+2] dimeros, [3+3] trimeros y [4+4] tetrameros, cabe sefalar
que para los calculos realizados solo se trabajoé con los derivados de aldehido (acido
2-formilfenilbordnico, acido 3-formilfenilborénico y acido 4-formilfenilborénico) como
se muestra en la Tabla 5. Cabe sefialar que los macrociclos se calcularon en base
a mejor simetria, para el dimero se utilizé un eje de simetria C2, para el trimero un

eje Cs, y para el tetramero un Co.

Posicion Orto Meta Para
Acido Q
empleado

Monémero . ? v

Dimero D1 D2 D3

Energia relativa.
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Tabla 5: Tabla de macrociclos para dimero, trimero, tetrdmero en posicion orto, meta y para,
con sus respectivas energias.

8.1. CALCULOS DE MOLECULAS MACROCICLICAS A PARTIR DEL ACIDO 2-
FORMILFENILBORONICO (POSICION ORTO).

Se observé que los macrociclos adoptan diversos arreglos espaciales en funcién

del numero de unidades que los conforman, sin embargo, al final el calculo solo

muestra la conformacion mas favorable. Para las estructuras diméricas y

tetramericas se observO que muestran arreglos similares a paralelogramos,

mientras que la estructura trimérica muestra una conformacion similar a la de un

calixareno con una conformacion tipo “cono”, en donde los grupos imino se
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encuentran en la parte central mientras que los tres heterociclos se encuentran en

la parte baja del anillo (Figura 27).

Figura 27: Vista del trimero en (el eje a posicion orto izquierda), comparado con su

perspectiva (en el eje c).

En la Tabla 6 se muestran las energias relativas obtenidas, para el dimero, trimero
y tetrdmero, las cuales mostraron valores de -11.22, -35.46 y -37.42 KJ/mol, se
observa que las energias relativas tanto de la especie trimérica como tetramerica
son muy similares, lo que sugiere la formacion de ambas pueden ser favorable.
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-11.22 -2936.15673227
-3914.87862191

Energia relativa en kcal/mol=
-2.66

Energia relativa en KJ/mol=
-35.46

Energia relativa en kcal/mol=
-8.47

Energia relativa en KJ/mol=-37.42
Energia relativa en kcal/mol=-8.94

Tabla 6: Energias relativas para dimero, trimero, tetrdmero en posicion orto.
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Se analizaron las longitudes de enlaces y angulos, con el fin de realizar la
comparacion para los tres posibles macrociclos (dimero, trimero y tetramero) en la
posicion orto, como se muestra en la Tabla 7. Se observo que en general las
distancias y angulos de enlace no difieren significativamente; no obstante, algunas
si sufren variaciones importantes. Por ejemplo, la distancia boro carbono (B1-C7)
es mayor en la especie dimérica (1.685 A) comparada con la observada en el trimero
(1.608 A) o tetramero (1.618 A).

Longitudes de enlaces (A)
Dimero Trimero Tetramero

B (1)- O (1) 1.470 1.492 1.473

B (1)- O (2) 1.474 1.482 1.476

B (1)- C(7) 1.685 1.608 1.618

0O (1)-C (1) 1.366 1.387 1.364

0O (2)- C (6) 1.372 1.379 1.373

N (21)- C (13) 1.295 1.272 1.291

N (1)- C (14) 1.390 1.394 1.382

N (2) -C (16) 1.352 1.342 1.353

N (2)- C (17) 1.350 1.342 1.350

N (2)- B (1) 1.685 1.653 1.682

Angulos de enlace (°)

O (1)-B (2)-0 (2) 106.65 103.48 106.41
0 (1)-B (1)- C (7) 114.26 116.71 113.20
0 (2)-B (1)-C(7) 113.34 113.54 118.02
B(1)- O (1)- C (1) 106.01 108.01 106.24
B (1)- O (2)- C (6) 106.22 108.42 106.05
C (10)- C (13)-N (1) 123.97 122.55 122.27
N (1)- C (14)- C (15) 118.38 124.88 124.72
N (1)- C (14)- C (18) 124.63 117.49 118.39
C (16)- N (2)- C (17) 118.50 122.50 118.48
N (2)- B (1)- C (7) 110.43 118.17 108.39
N (2)-B (1)-O (1) 106.40 107.44 106.04
N (2)-B (1)-O (2) 105.25 104.83 105.28

Tabla 7: Tabla de distancias y dngulos para dimero, trimero, tetrdmero en posicion orto.
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La comparacién de las distancias del enlace de coordinacion N—B mostré valores
muy similares para la especie dimérica (1.685 A) y tetramerica (1.682A) que
resultaron ser mayores en comparacion al observado para el trimero (1.653 A),
observando que son muy similares a las distancias de interaccion para compuestos

analogos reportados (Figura 28).3°

Cabe destacar que para este tipo de simulaciones se ha observado que las
longitudes de enlace N—B son ligeramente mas largas que para las estructuras de
estado solido determinados experimentalmente. Este es un fendmeno se ha
atribuido al hecho de que las estructuras calculadas son modelos de fase gaseosa,

y en el enlace N—B las curvas de potencial pueden ser extremadamente planas.

Figura 28: Parte de estructura de rayos-X de un polimero descrito en la literatura que
muestra distancia de enlace N->B similar a las obtenidas a los macrociclos calculados en
posicion orto.>

Los angulos de enlace alrededor del atomo de boro se encuentran cercanos a los
esperados para una geometria tetraédrica, el mas pequefio se observé con un valor
de 103.48° en tanto que el mas grande en 118.17° es cercano a 120° y una
geometria trigonal plana, ambos valores corresponden a la especie trimérica. Para
observar en que compuesto hay mayor distorsion del atomo de boro se realizo el
calculo del caracter tetraédrico (THC) como se ha descrito en la literatura,®’ se
observaron valores de 81, 83 y 71% donde el valor mas favorable corresponde al

trimero, como se muestra la Tabla 8.
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(01 + 6, +63)°

120 — 3
o] =
THC [%] 120 — 109.5°
Dimero Trimero Tetrdmero
THC (%) 81.80 83.39 71.01

Tabla 8: Porcentaje de cardcter tetraédrico para el dimero, trimero, tetrdmero en posicion orto.

Aunado a esto, se calcularon las dimensiones para cada uno de los macrociclos
derivados del acido bordénico en posicion orto, en donde como era de esperarse
entre mas grande el anillo macrociclico mas grandes son las dimensiones de la

cavidad.

Las dimensiones observadas para el tetramero son de 3.8 x 11.0 A, para el trimero
de 2.1 x 4.4 Ay para el dimero de 1.9 x 0.6 A. Este célculo se realiz6 tomando en
cuenta la distancia de los hidrogenos que se encuentran en las partes internas
opuestas del macrociclico, restando a esa distancia la medida de los radios de Van
Der Waals el cual para el hidrogeno tiene un valor de 1.2 A. Por comparacion, la
molécula de benceno tiene un tamafio de aproximadamente 7.3 A y el naftaleno
tiene dimensiones de 7.1 x 9.3 A, de manera que en la especie tetramérica podrian

ser incluidos de manera lateral mediante interacciones 1.

Para tener una prediccién de que especie podria ser mas favorable de formar de
manera experimental, se hizo una comparacion entre los datos obtenidos de las
moléculas modeladas considerando los pardmetros de valor de la energia, distancia

de enlace N—B, asi como también el valor de THC (Tabla 9).

Compuesto/Parametros Energia Distancia N—B THC
(KJ/mol) (A)

Dimero -11.22 1.685 81.80

trimero -35.46 1.653 83.39

Tetrdmero -37.42 1.682 71.01

Tabla 9: Comparacion de pardmetros de los macrociclos calculados en posicion orto.
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De acuerdo con los datos en la Tabla 9 se puede observar los valores energéticos
para el trimero y el tetramero son muy similares, sugiriendo la mayor probabilidad
de tener estos compuestos durante el proceso de reaccidon. No obstante, el valor de
la distancia del enlace N—B para el trimero es menor comparado con el tetramero,
mostrando un enlace mas fuerte en tanto el valor de THC muestra que el &tomo de
boro en el tetrdmero tendria la geometria méas distorsionada, de manera que el

trimero podria ser la especie mas favorable de obtener.

8.2 CALCULOS DE MOLECULAS MACROCICLICAS, A PARTIR DEL ACIDO 3-
FORMILFENILBORONICO (POSICION META).

El calculo de los macrociclos en donde el grupo carbonilo derivado del éster de boro
se encuentra en posicion meta, ha mostrado que en las estructuras resultantes el
atomo de boro esta en el vértice, se encuentra unido al nitrégeno de la piridina el
cual en conjunto con el enlace iminico forman las aristas de la estructura, formando
asi figuras poliédricas y triangulares un ejemplo de ello es el macrociclo trimérico
mostrado en la Figura 29, el cual tiene distancias B-B de 8.7-8.9 A las cuales se
compararon con un macrociclo trimérico reportado por Severin y colaboradores,®
una caracteristica importante que mostro el trimero sintetizado por Severin es que
forma una complejo huésped-anfitrién, teniendo en su cavidad una molécula de
benceno, de acuerdo con las dimensiones similares de ambos macrociclos
triméricos, el calculado podria actuar también como receptor de moléculas de

benceno.?2
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Figura 29: Distancias B-B del trimero reportado (a la izquierda), trimero calculado en posicion
meta (izquierda).??

Para el tetramero las dimensiones de su cavidad observadas son de 8.6 x 9.4 A,
para el trimero de 0.8 x 3.7 A y para el dimero de 2.9 x 3 A. De igual manera este
calculo se hizo tomando en cuenta la distancia de los hidrogenos que se encuentran
en las partes internas opuestas del macrociclico, restando a esa distancia la medida
de los radios de Van Der Waals el cual para el hidrogeno tiene un valor de 1.2 A.
Se observo que el tetramero si pudiera actuar como un receptor molecular y la
molécula idonea de acuerdo con sus dimensiones seria el benceno o alguna otra

gue fuera de dimensiones parecidas a este.

Las energias relativas mostraron de nueva cuenta que las especies triméricas y
tetramericas son las mas favorables con valores similares de -30.51 y -30.20 KJ/mol,
respectivamente, en tanto que la especie dimérica mostro un valor menos negativo
(-3.51 KJ/mol). Esto muestra que ambos compuestos (trimero y tetramero) podrian

resultar favorables para su obtencion (Tabla 10).
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Dimero Trimero Tetrdmero
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-1957.42040962 D b -3914.88149687
-2936.16146476
Energia relativa en KJ/mol= Energia relativa en KJ/mol=
-3.51 Energia relativa en KJ/mol= -30.20
Energia relativa en kcal/mol= -30.51 Energia relativa en kcal/mol=
-0.84 Energia relativa en kcal/mol= -7.22
-7.29

Tabla 10: Energias relativa para el dimero, trimero, tetradmero en posicion meta.

Adicionalmente se llevd a cabo el analisis de distancias y angulos de enlace en la
Tabla 11 se muestran las longitudes de enlace y angulos mas representativos. Se
observo que los valores no difieren mucho entre las estructuras, no obstante, la
distancia N—B muestra cambios apreciables en cada una con valores de 1.668,
1.635 y 1.686 A para el dinero, trimero y tetramero respectivamente. Se observé
gue para el trimero la distancia es menor lo que sugiere que la interaccion es mas
fuerte para dicha especie. Los angulos de enlace alrededor del atomo de boro se
encuentran en el rango de 102.29 y 117.38°, observando que ambos valores
maximo y minimo corresponden al macrociclo trimérico. Adicionalmente, se realizé
el calculo del caracter tetraédrico (THC) del &tomo de boro para los macrociclos,
mostrando resultados de 82, 92 y 74%, para el dimero, trimero y tetramero,
respectivamente; se observo que el porcentaje mas alto es para el trimero y por

consiguiente en donde el atomo de boro esta menos distorsionado.

Longitudes de enlaces (A)
Dimero Trimero Tetramero
B (1)- O (1) 1.475 1.490 1.469
B (1)- O (2) 1.475 1.482 1.471
B (1)- C(7) 1.609 1.607 1.607
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O (1)-C (1) 1.367 1.387 1.372

O (2)- C (6) 1.370 1.379 1.367

N (1)- C (13) 1.281 1.270 1.289

N (1)- C (14) 1.376 1.392 1.386

N (2) —=C (16) 1.350 1.340 1.347

N (2)- C (17) 1.352 1.341 1.351

N (2)- B (1) 1.668 1.635 1.686
Angulos de enlace (°)

O (1)-B (1)-0 (2) 106.53 102.29 106.90

O (1)-B (1)- C (7) 11357 117.38 115.62

0(2)-B (1)-C @) 114.06 111.23 114.00

B(1)- O (1)- C (1) 105.95 108.50 105.81

B (1)- O (2)- C (6) 105.67 108.92 105.91

C (10)- C (13)- N (1) 130.89 122.00 122.97

N (1)- C (14)- C (15) 120.86 124.14 124.23

N (1)- C (14)- C (18) 121.38 118.05 118.62

C (16)- N (2)- C (17) 118.58 119.41 118.79

N (2)- B (1)- C (7) 111.15 117.30 108.61

N (2)-B (1)-0 (1) 105.67 107.91 105.67

N (2)-B (1)-0 (2) 105.15 104.76 105.24

Tabla 11: Tabla de distancias y dngulos para dimero, trimero, tetrdmero en posicion meta.

De acuerdo con los valores, la energia mas negativa es para el trimero y el
tetramero, la distancia mas corta entre los enlaces N—B es para el trimero, en tanto
el porcentaje del caracter tetraédrico del atomo de boro pertenece a la misma
estructura, mostrando que para un macrociclo con sustituyente en posicion meta, la

estructura trimérica resulta mas favorable (Tabla 12).

Compuesto/Paradmetros Energia Distancia N—B THC
(KJ/mol) (A)

Dimero -3.51 1.668 82.03

trimero -30.51 1.635 92.38

Tetramero -30.20 1.686 74.53

Tabla 12: Comparacion de parametros para los macrociclos calculados en posicion meta.
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8.3 CALCULOS DE MOLECULAS MACROCICLICAS, A PARTIR DEL ACIDO 4-
FORMILFENILBORONICO (POSICION PARA).

Finalmente se realizaron célculos para la obtencion de los macrociclos empleando
el derivado bordnico en posicion para, mostrando que para los compuestos dimérico
y tetramericos se tiene una conformacion de tipo cuadrado, en tanto para el trimero
de tipo triangular. La una distancia B-B para el tetrdmero es de 12.374 A, la cual es
casi dos veces mayor respecto de la de un macrociclo ya reportado cuyo valor es
de 5.1y 5.3 A como se muestra en la Figura 30, mostrando que el tamafio del anillo

depende del tamafio del ligante. 3°

Figura 30: Distancias B-B para el tetradmero reportado (al derecho), tetrdmero en posicion para
calculado (a la izquierda).??

Las dimensiones de la estructura tetramerica muestran que podria ser posible
utilizarlo como recetor para molecular aromaticas pequefias, tales como benceno o

naftaleno cuyo tamafio es de 7.3y 9.3 A respectivamente.
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Las energias relativas muestran valores de -6.29, -21.06 y -31.80 KJ/mol para el

dinero, trimero y tetramero respectivamente, se observa que la mas negativa es
para la especie tetramerica (Tabla 13).

Dimero Trimero Tetramero
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Energia relativa en KJ/mol=-6.29 TS iy o &S,
Energia relativa en kcal/mol= -1.50 . < « ; . %
9, P o
S %
Energia relativa en KJ/mol= Energia relativa en KJ/mol=
-21.06 -31.86
Energia relativa en kcal/mol= Energia relativa en kcal/mol=
-5.03 -7.62

Tabla 13: Energias relativas para el dimero, trimero y tetrdmero en posicion para.

Al realizar el andlisis para las longitudes y angulos de enlace se observo que son

muy similares al compararlos entre las tres posibles especies Tabla 14. En la

comparacion de las distancias del enlace de coordinacion N—B la distancia mas

corta corresponde a los macrociclos dimérico (1.675 A) y trimérico (1.673 A);

mientras que para el tetramero la distancia es ligeramente mas larga (1.687 A)

Los angulos de enlace alrededor de los atomos de boro corresponden a una

geometria tetraédrica con valores que estan en el rango de 104.45° a 119.39°, el

mas pequefio se encuentra en la estructura dimérica en tanto el mas grande en la

estructura trimérica. Por otro lado, el valor del caracter tetraédrico (THC) para el

atomo de boro en el dimero, trimero y tetramero mostro valores de 74, 65 y 69%,

respectivamente. Estos valores son los mas bajos respecto de las especies
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calculadas anteriores. De hecho, aqui el valor que representa menor distorsion

corresponde a la especie dimérica.

Longitudes de enlaces (A)
Dimero Trimero Tetrdmero

B (1)- O (1) 1.470 1.475 1.468

B (1)- O (2) 1.469 1.474 1.467

B (1)- C (7) 1.615 1.600 1.609

O (1)-C () 1.371 1.384 1.369

O (2)- C (6) 1.369 1.387 1.467

N (1)- C (13) 1.283 1.267 1.289

N (1)- C (14) 1.379 1.389 1.384

N (2) -C (16) 1.349 1.335 1.348

N (2)- C (17) 1.350 1.338 1.350

N (2)- B (1) 1.675 1.673 1.687

Angulos de enlace (°)

O (1)-B (1)-0 (2) 104.45 105.21 104.86
O (1)-B (1)- C (7) 113.39 114.85 114.24
0 (2)-B (1)-C (7) 118.55 119.39 118.50
B(1)- O (1)- C (1) 105.68 106.96 105.55
B (1)- O (2)- C (6) 105.56 107.06 105.48
C (10)- C (13)- N (1) 130.00 122.13 121.35
N (1)- C (14)- C (15) 121.70 118.47 123.75
N (1)- C (14)- C (18) 120.81 123.44 119.03
C (16)- N (2)- C (17) 118.79 120.10 119.03
N (2)- B (1)- C (7) 106.70 105.05 106.47
N (2)-B (1)-O (1) 105.89 106.32 105.90
N (2)-B (1)-O (2) 106.80 104.91 105.66

Tabla 14: Tabla de distancias y dngulos para dimero, trimero, tetrdmero en posicion para.

La comparacion de los parametros como valor de la energia, distancia de enlace
N—B y THC se muestra en la Tabla 15. Se observa que el macrociclo tetramerico
posee el valor energéticamente mas negativo; por otro lado, la distancia de enlace
datico N—B mas corta es similar entre el dimero y el trimero, finalmente el valor de

THC que representa la distorsion de los atomos de boro es localizado en la especie
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dimérica. A pesar de las diferencias estructurales, se puede tomar el valor

energético como el parametro para describir la especie mas favorable.

Compuesto/Parametros Energia Distancia N—B THC
(KJ/mol) (A)

Dimero -6.29 1.675 74.95

trimero -21.06 1.673 65.23

Tetramero -31.86 1.687 69.17

Tabla 15: comparacion de pardmetros de los macrociclos calculados en posicion para.

Finalmente, la unidad monomeérica tiene una conformacion plana desde el anillo del
catecol hasta el grupo imino, se observé que la parte del éster se encuentra dentro
del plano debido a la geometria trigonal plana del boro como lo muestran los &ngulos
de torsion con un valor de 0, dentro del heterociclo de 5 miembros (Figura 31). Sin
embargo, el anillo de la piridina se distorsiona, el angulo de torsion que involucra el

grupo imina con el sistema aromatico (C=N-Car=Car) es de 43.64 °.

-0.00
2>e
B, J@

O

Figura 31: Perspectiva de la estructura para el monémero, se muestra el
Angulo de torsién del enlace iminico con el sistema aromdtico.
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De las geometrias calculadas se desprenden las siguientes generalidades:

> El éster de boro formado se encuentra en un heterociclo de 5 miembros, en
el cual, por reportes mencionados anteriormente de manera experimental, se
ha observado que la acidez del &tomo de boro favorece la formacién el enlace
de coordinacion N—B y que, a través de un proceso de autoensamble forme
los macrociclos.

» Enlaunidad monomérica el atomo de boro tiene una geometria trigonal plana
con hibridacién sp?, en tanto cuando se coordina el atomo de boro cambia su
hibridacion a sp?® con geometria tetraédrica.

» Cuando el éster de boro se coordina, el heterociclo de 5 miembros pierde
planaridad.

» Las estructuras diméricas estan compuestas por 24 miembros, el trimero 36

miembros y el tetramero 60 miembros.

» EIl &omo de boro muestra una geometria tetraédrica, con valores en los
angulos similares con moléculas analogas como el trimero reportado por
Severin en el 2013,%° en donde en ambos casos, el éster de boro se
encuentra en un anillo de 5 miembros (Figura 32).

lll[llll
o o

Geometria tetraédrica.

Figura 32: Trimero del éster de boro derivado en posicion para que muestre la similitud entre
los dngulos de enlaces alrededor del dtomo de boro con un trimero reportado.?
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9. CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente trabajo, se puede concluir

que:

/7
0‘0

X/
L X4

Se probaron dos métodos para realizar la reaccion de tipo multicomponentes
que involucraron &cidos carboxiarilborénicos, amino piridina y catecol para
llevar a cabo la esterificacion seguida del proceso de autoensamble y formar
macrociclos. De manera general estos métodos variaron el disolvente, la
temperatura y la presion con el objetivo de obtener compuestos macrociclos.
En todos los casos se obtuvo una mezcla de productos que no fue posible
separar, aunque las evidencias espectroscépicas obtenidas por IR, masas y

RMN muestran la posible formacion de los compuestos esperados.

Mediante el uso del software Gaussian 09 se optimizo la geometria de las
posibles especies macrociclicas (dimero, trimero y tetrAmero) que se pueden
formar a través del autoensamble, considerando el uso del acido
carboxiarilboronico en las posiciones orto, meta y para. En los tres casos, la
especie dimérica es la menos favorable energéticamente, en tanto que la
energia de las especies triméricas y tetrdmericas resulta muy similar y, por
tanto, seria mas factible la obtencion de estas Ultimas especies.

En relacion con los valores de distancias N—B se observd que se
encuentran entre 1.67 y 1.71 A los cuales son analogos a especies
reportadas anteriormente, en tanto que el caracter tetraédrico del &tomo de
boro mostro valores entre 65 y 95 %, el mas alto fue observado para el
trimero derivado del acido borénico con sustituyente en posicibn meta
indicando la menor distorsion del atomo de boro en esa geometria.

De acuerdo con las medidas de las cavidades para cada macrociclo, se
observd que los tetrameros pueden actuar como el receptor molecular de

moléculas pequefias tales como benceno mediante interacciones 1.
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10. PERSPECTIVAS

Se pretende continuar con la investigacion de estos macrociclos cambiando el
meétodo de reaccion multicomponentes por el método "one pot', en este se considera
hacer la reaccion por pasos en el mismo matraz, en donde el tercer componente se
afade después de la primera transformacion, sin aislar el primer producto formado;
es decir, llevar a cabo reacciones en las que los distintos pasos de la secuencia
sintética se realizan en diferentes condiciones de reaccion (por ejemplo, a

diferentes temperaturas).

Ademas, se pueden utilizar otras materias primas para favorecer el proceso de
autoensamble de estos generando la formacion de macrociclos empleando la
reaccion one-pot. Por ejemplo, se pueden emplear las materias primas tales como
el 4cido 1,4-bencendiboronico, acido 3-aminofenilboronico, 4&cido 3-
formilfenilborénico, 1,3 -bencendicarboxialdehido, 1,4-bencenodiamina, 4,4-

bifenildiamina, Penta eritritol, etc., como se muestra en el Esquema 33.

0 ]

oH /OH o
OH OH

Acido 1,4-bencendiboronico
| l

1,3-bencenodicarboxaldehido 1.4-Bencenodiamina
1 2

]
H H O, o]
H;NQN NONH? -:3’/ \c:-
Ligante 1 Ligante 2
[ Q i —

H H
A O
I
I
I
I

o
3,4-dihidroxi benzaldehido

0

Esquema 33: Sintesis de macrociclos a partir del método de reaccion one-pot.
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QUIMICA CUANTICA

Desde la aparicion de computadoras electronicas en el siglo pasado, la computacion
ha jugado un papel fundamental en el desarrollo de la quimica, esto gracias a
diversos métodos numéricos para calcular la estatica y las propiedades dinamicas
de los productos quimicos. Con la reciente aparicion de la cuéntica informatica,
existe la posibilidad de un progreso igualmente disruptivo en diferentes ramas de la
quimica. Los avances en los algoritmos para la quimica cuantica requieren de la
colaboracion de informacion tedérica y de las técnicas de la quimica cuéntica clasica.
Los célculos cuanticos pueden mejorar la precision y manejabilidad de las

predicciones quimicas. 4

QUIMICA COMPUTACIONAL

La quimica computacional, también llamada modelado molecular, consiste en un
conjunto de técnicas que se utilizan para simular de manera numérica estructuras
quimicas y reacciones, basada parcial o totalmente en las leyes fundamentales de

la fisica. 42

La quimica computacional tiene aplicaciones en multiples ramas de la ciencia:
guimica organica e inorganica, espectroscopia, bioquimica, fisica, ciencia de
materiales, cinética quimica, biologia, medicina, farmacia y catalisis, asi como

ingenieria ambiental. 43

La quimica computacional no debe considerarse como un rival de las técnicas
experimentales tradicionales, sino como una herramienta complementaria que
permite obtener resultados que son imposibles de obtener experimentalmente.

Algunas veces un experimento puede ser considerado muy peligroso, o incluso

imposible de ser desarrollado en el laboratorio, o puede ser muy caro, o requerir
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mucho tiempo. Los compuestos pueden ser demasiado reactivos para ser aislados,
y por tanto no pueden ser estudiados por los métodos de laboratorio comunes. 4
Los métodos de la quimica computacional se clasifican en dos categorias segun el
principio fisico en que se basan: la mecanica molecular o bien métodos de
estructura electronica:

La mecanica molecular (MM): utiliza las leyes de la fisica clasica para predecir
estructuras y propiedades moleculares, basandose en un modelo mecano clasico
simple, donde una molécula es tratada como un conjunto de bolas (&tomos) que se

mantienen unidas por resortes (enlaces).

Los métodos de estructura electronica: se basan en las leyes de la mecanica
cuantica, la cual establece que la energia y otras propiedades de una molécula se

determinan resolviendo la ecuacién de Schrodinger. 446

METODOS DE ESTRUCTURA ELECTRONICA:

Los distintos métodos de estructura electronica se caracterizan por sus distintos
niveles de aproximacion a la solucién exacta de la ecuacion de Schrédinger, algunos
de ellos son Métodos ab-initio el cual es unos de los métodos mas antiguos

semiempiricos propuesto por Huckel.

Métodos semiempiricos, estos métodos utilizan pardmetros derivados de resultados
experimentales para simplificar los célculos, algunos de ellos se denotan con las
siglas MNDO, MINDO, AM1, PM3, etc.

Métodos DFT (Teoria de Funcionales de la Densidad): Se basan en que la energia
de una molécula puede determinarse a partir de la densidad electrénica en lugar

de usar la funcién de onda.*’

DFT (TEORIA DE FUNCIONALES DE LA DENSIDAD):

Dentro del método de teoria de funcionales de la densidad existen funcionales

hibridos. Los métodos DFT son cada vez mas populares porque los resultados
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obtenidos son comparables a los obtenidos usando métodos ab-initio, sin embargo,
el tiempo de recurso Computacional es drasticamente reducido. DFT se diferencia
de los métodos basados en calculos de Hartree-Fock en la forma que es la densidad
de electrones la que se usa para calcular la energia en lugar de una funcion de
onda.

Algunos ejemplos de los funcionales DFT son:

B3LYP: (Becke Three Parameter Hybrid Functional) Este es el modelo DFT més
popular. Este método esta llamado a ser un hibrido, porque utiliza correcciones para

las correlaciones de gradiente y de intercambio.*®

PW091: Gradient-corrected method.

VWN: Based on Local density Approximation.

BASES PARA CALCULOS COMPUTACIONALES.

Un conjunto de bases es un conjunto de funciones de onda que describe la forma
de los orbitales atdmicos (OA). Los orbitales moleculares (OM) se calculan utilizando
los valores tedricos seleccionados.
No todos los modelos tedricos requieren que el usuario elija un conjunto de bases
con el que trabajar. Por ejemplo, modelos PMn (n = 3, ..., 6) utilizan un conjunto de
bases internas, mientras que ab-initio o la teoria funcional de densidad requieren
una base establecer especificacion. El nivel de aproximacién de su célculo esta
directamente relacionado al conjunto de bases utilizado. La eleccion para tomar es
un compromiso entre la precision de los resultados y el tiempo de recurso
computacional.
Thom Dunning cre6 un conjunto de bases optimizadas utilizando funciones de onda
correlacionadas (CISD). Se indican como cc-pVXZ, donde:

» cc =indica que es una base coherente con la correlacion

» pV =indica que es una base de valencia polarizada
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» XZ =Iindica el numero zeta (X = D para doble, T para triple, Q para cuadruple,
5,6,7).

El prefijo aug- se puede usar para agregar funciones difusas.

EJ.:. cc-pVDZ o aug-cc-pVTZ

OPTIMIZACION DE GEOMETRIA MOLECULAR.

La forma en que varia la energia con pequefios cambios en la estructura molecular
esta dada por la superficie de energia potencial, por tanto, la superficie de energia
potencial es la relacibn matematica entre la estructura molecular y la energia
resultante.

La optimizacion de la geometria es un nombre para el procedimiento que intenta
encontrar la configuracion de energia minima de la molécula, el procedimiento
calcula la funcién de onda y la energia en una geometria y luego procede a buscar
una nueva geometria de una energia mas baja. Esto se repite hasta que se
encuentra la geometria de energia mas baja, encontrando la estructura de equilibrio
de un sistema molecular, entonces, lo que se busca es el punto donde el gradiente
de energia es cero. 4°

GAUSSIAN 09

Gaussian es un conjunto de programas (0 paguetes) que esta disefiado para el
calculo de funciones de onda moleculares en diversos niveles de aproximacion y su
ulterior utilizacién en la determinacién de propiedades de moléculas y reacciones
quimicas (movimientos nucleares sobre hipersuperficies de potencial). De esta

manera pueden determinarse:

» Energias y estructuras moleculares (conformaciones geomeétricas) en
estados fundamentales y excitados

» Energias y estructuras de estados de transicion (punto de maxima energia
durante una reaccioén)

» Matrices densidades reducidas de 1-particula
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Distribucién electrénica: densidades, cargas atdmicas, 6rdenes de enlace,
valencias, ionicidades, etc.

Orbitales moleculares y naturales canonicos y localizados

Momentos multipolares

Potenciales electrostaticos

Frecuencias espectroscépicas rotacionales y vibracionales

Polarizabilidades entre otras.
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