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RESUMEN

En esta tesis se presenta una revision bibliografica y una evaluacion por
métodos computacionales en relacion a una propuesta de disefio de compuestos
tipo pinza derivados de ésteres diorganoborinicos, con la finalidad de evaluar la

capacidad de éstos como anfitriones de moléculas huésped.

En la primera seccién de esta tesis se definen las nociones y los conceptos basicos
de la quimica supramolecular como lo son las interacciones no-covalentes, el
reconocimiento idnico y molecular, el autoensamble y la ingenieria de cristales.

Ademas, se describen las aplicaciones y la importancia de compuestos de inclusion.

En una segunda seccion se realiza una revision bibliografica sobre la aplicacion de
compuestos de boro en la quimica supramolecular, particularmente de los boranos,
el acido bérico y sus derivados con grupos organoborilo. Este incluye una revision
de anfitriones moleculares tipo pinza que se han sintetizado en los Ultimos afios con
este tipo de compuestos de boro, su relevancia y aplicacién en reacciones de estado
soélido, semiconductores, materiales fluorescentes, sensores, sistemas anfitrion-
huésped, etc. La preparacion de estos compuestos organoborano vy
organohidroxiborano como tectones en la quimica supramolecular para la
generacipon de sistemas tipo pinza consiste en la incorporacion de enlaces
coordinativos B«N en su estructura, lo cual les provee las propiedades de ser
termodinAmicamente estables pero cinéticamente labiles, lo que permite corregir
errores en las reacciones de autoensamble. No obstante, una importante desventaja
es que solo se pueden emplear en el estado sélido para el reconocimiento de
moléculas neutras, particularmente sistemas aromaticos. Hasta el momento, son
pocos los reportes en la literatura sobre compuestos supramoleculares derivados

de ésteres de &acido borico y diorganoborinico.

En la seccion de propuesta original de esta tesis se establecen propuestas para la
sintesis de nuevos compuestos tipo pinza basados en el acido difenilborinico y el 9-
borabiciclononano, asi como ligantes tipo bis(hidroxiquinona); por ejemplo, el acido
anilico, el acido cloranilico y la 1,5-dihidroxi-4,8-naftoquinona que se haran



reccionaren una relacion estequiométrica 2:1. Esto permitiria la formacion de
compuestos dinucleares a través de enlaces covalentes B-O y coordinativos B0,
donde el espaciador se conecta a través de la formacion de anillos quelato. Ademas,
se propone utilizar el acido cromotrépico, el cual es un componente aromatico
derivado de 1,8-dihidroxinaftaleno, sustituido con grupos sulfonato, y se espera que

los grupos iénicos generen solubilidad en disolventes organicos y en agua.

A través de los métodos computacionales se pudo establecer la similitud de los
complejos de boro propuestos en esta tesis con compuestos analogos previamente
reportados en la literatura, ademas, con ayuda de los mapas de potencial
electrostatico y las dimensiones de la cavidad se pudo establecer el empleo de estos
complejos como posibles anfitriones tipo pinza al evaluar los posibles puntos de

union en la interaccion con moléculas huésped.

Con base en lo anterior se plantea la capacidad de los nuevos aductos como
anfitriones para el reconocimiento selectivo de hidrocarburos arométicos policiclicos
(HAPs, por sus siglas en inglés), los cuales podrian interaccionar a través de

interacciones donador-aceptor, -1y C-H--Tr.






1. INTRODUCCION

La quimica supramolecular es un campo de la ciencia altamente
interdisciplinario que cubre las caracteristicas quimicas, fisicas, y biologicas de las
especies quimicas de gran complejidad, que se mantienen unidas y organizadas
por medio de interacciones no-covalentes. Se define como “la quimica mas alla de
la molécula”, resaltando la organizacion compleja que resulta de la asociacion de

dos 6 méas especies quimicas unidas por fuerzas intermoleculares.!

El auto-ensamble es la asociacién reversible y espontanea de dos 6 mas
componentes moleculares para formar agregados de mayor complejidad unidos a
través de interacciones no-covalentes; estos agregados dependen estructuralmente

de la informacién intrinseca de sus componentes.?

Existen diversos tipos de interacciones no covalentes; los mas importantes son:
enlace de coordinacion, fuerzas electrostaticas, enlaces de hidrogeno, interacciones
hal6geno-halégeno, apilamientos -1, contactos C-H---1r y fuerzas de Van der
Waals.!

El reconocimiento molecular forma la base de la quimica supramolecular, debido a
que la construccion de cualquier sistema involucra una combinacién molecular
selectiva. Las moléculas que llevan a cabo el reconocimiento son llamadas
moléculas anfitrion, y aquellas que son reconocidas se conocen como moléculas
huésped. Por lo tanto, la quimica de reconocimiento molecular es también llamada

como la quimica de anfitrién-huésped.?

El fendmeno de reconocimiento molecular ha sido estudiado a través de diversos
anfitriones con multiples formas y tamafios, como lo son los éteres corona,
ciclodextrinas, calixarenos, podandos, etc. Los anfitiones exhiben
complementariedad con los huéspedes en base a su tamafio, la forma y la

orientacion especifica de sus sitios de interaccion.?




Un tipo de anfitrion son los llamados compuestos “tipo pinza” (clefts o tweezers en
inglés), que pueden describirse como un tipo especial de podando, siendo un
sistema pre-organizado donde los sitios de unidon estdn separados por un
espaciador, y la molécula huésped estara unida entre los dos brazos laterales en un
estilo “pinza”. Muchos de estos sistemas contienen anillos aromaticos, los cuales
otorgan rigidez para pre-organizar el anfitrion de una forma especifica. La ventaja
de la pre-organizacién es que los brazos laterales estan disponibles de tal manera

que es forzada una distancia minima requerida entre el anfitrién y el huésped.?

Los &cidos boronicos, RB(OH)z2, y sus derivados han provisto ventajas en aspectos
de estabilidad térmica en sistemas supramoleculares que contienen dichos bloques
de construccion.* Son muy Utiles en la generaciéon de agregados supramoleculares
por medio del auto-ensamble® y tienen el potencial de interactuar con distintas
fracciones moleculares.® En relaciéon a sus aplicaciones, es posible utilizar estas
entidades moleculares como tectones para la formacion de nanoestructuras y
materiales poliméricos, formando diversos sistemas moleculares como macrociclos,

cajas moleculares, dendrimeros y rotaxanos.’*°

El atomo de boro puede actuar como acido de Lewis al contar con la presencia de
un orbital p vacio, lo que permite la formacién de un enlace dativo tipo B<—X (X = N,
0, P, S, halégenos), generando asi un cambio en la geometria de coordinacion del
boro, pasando de tricoordinado a tetracoordinado; el aumento del nimero de
coordinacion facilita la construccidon de arquitecturas de mayor dimension y
complejidad a través del método de autoensamble.'! No obstante, los aductos
formados por los enlaces dativos B«<—N no son estables en solucién y se disocian en

sus componentes ya que la interaccion es débil.1?

Los organoboranos son especies quimicas de boro y carbono, los cuales son
derivados del BHs, siendo el borohidruro mas sencillo. El &tomo de boro en BHs
tiene una hibridaciéon sp? con un orbital p vacio perpendicular al plano de los tres
enlaces hidrégeno-boro, en consecuencia, los boranos y sus derivados son
electrofilos (acidos de Lewis) y pueden combinarse con especies ricas en

electrones.'® El boro es mas electropositivo que el carbono, y los organoboranos




reaccionan como si pertenecieran a los compuestos organometélicos (aunque el
boro no es un metal). Los compuestos de organoboro son facilmente sintetizables,
manejables y, por lo general, no representan riesgos graves con respecto a la
reactividad, toxicidad o contaminacién ambiental.** Los compuestos principales de
organoboro son: boranos (RsB), acidos borinicos (R2BOH) y acidos borénicos
(RB(OH)z2), ademas de sus respectivos ésteres. Los acidos boérinicos han sido poco

explorados en la quimica supramolecular, a diferencia de los acidos borénicos.

Los temas ambientales cada vez llaman mas la atencion y los contaminantes son
causa de mayor preocupacion. Los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPS)
son contaminantes organicos generados durante la combustion incompleta del
carbon, petréleo y gasolina, ademas de basura y otras sustancias organicas.
Derivado de los efectos adversos de estos contaminantes (carcinogénicos), se han
buscado diferentes métodos de identificacion y remocion de HAPs del ambiente,
uno de estos métodos es el reconocimiento molecular de hidrocarburos aromaticos

policiclicos.®®

En vista de los puntos anteriores, este trabajo de tesis se enfoca en una revision
bibliografica entorno a la sintesis, obtencion y posterior caracterizacion de
anfitriones tipo pinza derivados de grupos diorganoboro y ligantes aromaticos
guelantes con enlaces covalentes B-O y dativos B«<O, con el fin de analizar si es
viable emplearlos en el reconocimiento molecular de huéspedes arométicos, tanto

en estado sélido como en solucidn.




2. ANTECEDENTES

2.1 QUIMICA SUPRAMOLECULAR

2.1.1 Definicién

Jean-Marie Lehn, quien fue pionero de la quimica supramolecular y
galardonado con el premio nobel de quimica en 1987, la define como “la quimica de
los ensamblajes moleculares y de los enlaces intermoleculares”. También existen
otras definiciones, tales como “la quimica mas alla de la molécula”, “la quimica del
enlace no-covalente”, “la quimica no molecular” e incluso “la quimica lego”. Esta
area de la quimica se enfoca en el estudio de sistemas que incluyen agregados de
moléculas o iones unidas entre si a través de interacciones no-covalentes, tales
como interacciones electrostéticas, enlaces de hidrégeno, interacciones de

dispersién entre otros.!

Mas recientemente (2002), Lehn afiadié una definicion mas funcional: “la quimica
supramolecular tiene como objetivo desarrollar sistemas quimicos complejos a partir
de componentes que interactian a través de fuerzas intermoleculares no-

covalentes”, Figura 1.6

La quimica supramolecular se puede dividir en dos categorias importantes; la
quimica de anfitrion-huésped y la quimica de auto-ensamble. La diferencia entre
estas dos areas es una cuestion de tamafo y forma. Si una de las moléculas es
significativamente mayor a otra y puede envolverla, entonces es definida como la
molécula ‘anfitrion’ y la molécula mas pequena es denominada como ‘huésped’.
Cuando no hay una diferencia significativa en el tamafio y ninguna especie actla
como anfitriébn de otra, la unidn no-covalente entre dos 6 mas especies es llamada
guimica de auto-ensamble. Por otro lado, la clase de compuestos de inclusién en
estado sélido solo exhiben comportamiento anfitrion-huésped como solidos
cristalinos ya que el "huésped” se encuentra dentro de una cavidad que queda como

un hueco en el empacamiento de la red cristalina del anfitrion.?
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Figura 1. Desarrollo de sistemas supramoleculares a partir de bloques de construccién moleculares:
(a) complejo anfitrion huésped, (b) compuesto de inclusién, (c) auto-ensamble entre moléculas
complementarias.?

La quimica supramolecular sigue siendo un campo aun en desarrollo, ademas, tiene
un rapido crecimiento debido a su impacto en otras disciplinas; por ejemplo, en la
guimica organica e inorganica, necesarios para sintetizar los precursores de una
supermolécula, la fisicoquimica, para entender las propiedades de estos sistemas y

el calculo computacional para entender el comportamiento del complejo final.?

2.1.2 Historia

La quimica supramolecular es una disciplina joven, su origen se remonta a
finales de la década de 1960 y a principios de la década de 1970. Sin embargo, sus
conceptos y raices se remontan casi a los comienzos de la quimica moderna. Gran

parte de la quimica supramolecular ha surgido del desarrollo de la quimica




macrociclica, en particular el desarrollo de ligandos macrociclicos para cationes
metalicos. Pueden identificarse cuatro sistemas de importancia fundamental,
preparados por los grupos de Curtis, Busch, Jager y Pedersen. A estos se puede
agregar el trabajo de Donald Cram sobre ciclofanos macrociclicos y, posteriormente,
sobre esferandos y carcerandos, y la contribucion de Jean Marie Lehn, que prepar6
las criptandos a fines de la década de 1960 y desde entonces ha dado forma a

muchos de los recientes desarrollos en el campo.?

2.1.3 Interacciones supramoleculares o no-covalentes

Las interacciones no-covalentes mantienen unidas las estructuras
supramoleculares; son mas débiles que las interacciones covalentes, las cuales
tienen valores que oscilan desde 150 kJ mol? hasta los 450 kJ mol* para enlaces
sencillos. Las fuerzas de enlace de las interacciones no-covalentes tienen valores
desde 5 kJ mol! para interacciones de dispersiéon hasta 300 kJ mol?! para las
interacciones tipo ion-ion. Cuando estas interacciones son usadas de forma
cooperativa se pueden obtener complejos supramoleculares con alta estabilidad
termodinamica. Las interacciones no-covalentes engloban una gran variedad de
efectos atractivos y repulsivos, los cuales son enlistados en la siguiente tabla junto
con su valores de fuerza de enlace (kJ mol?t).t

Tabla 1 Comparativo de la fuerza de enlace (kJ mol?) en las interacciones no covalentes presentes
en la quimica supramolecular.

Tipo de interaccion Fuerza de enlace (kJ mol?)
lon-ion 200-300
lon-dipolo 50-200
Dipolo-dipolo 5-50
Puentes de hidrégeno 4-120
Enlaces de coordinacion 40-120
Enlace de halégeno 5-160
Cation-1r 5-80
Anién-1r Depende del potencial reductor del
compuesto aromatico
m—T 5-50
Van der Waals depende del area superficial




Las interacciones ionicas y dipolares pueden dividirse en tres categorias;
interacciones ion-ion, interacciones ion-dipolo e interacciones dipolo-dipolo, las
cuales se basan en la ley de Coulomb, donde existe atraccidn entre cargas opuestas

y repulsion entre cargas iguales.?

Interacciones ion-ion

Las interacciones tipo ion-ion tienen una fuerza semejante al enlace
covalente (kJ mol?). El cloruro de sodio es ejemplo de solido idnico, el cual es
conformado por una red cristalina cubica donde cada catiéon de Na* es rodeado por
seis aniones de CI'y viceversa. Esta red cristalina muestra como los cationes de
Na* pueden ordenar 6 &tomos donadores complementarios alrededor de si mismo
para maximizar las interacciones no-covalentes tipo ion-ion, como se muestra en la
Figura 2. Este tipo de interacciones no tienen direccion, lo que significa que la

interaccion puede darse en cualquier direccion del espacio.'?

o ) cl
Nii' (: : 1‘4‘]
I Na L
S Na
Pl —e—— i
2 :
Na 1 e N
Jo - Nar- gt
Na- Cf Na
P’
Cf Na &

Figura 2. Red cristalina i6nica de NaCl.*

Interacciones ion-dipolo

Las interacciones tipo ion-dipolo estan presentes tanto en sélido como en disolucion.
La union entre un ion como el Na* y una molécula polar como el agua es un ejemplo
de una interaccion ion-dipolo. Este tipo de interacciones son dependientes de la

orientacion y tienen direccidén especifica, requieren de dos entidades alineadas de
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tal manera que la interaccion se de en una direccién Optima (separacion maxima de
cargas idénticas). Debido a esta rigidez, solo especies mutuamente
complementarias pueden ser capaces de formar agregados. A manera de ejemplo,
en la quimica supramolecular se puede observar este tipo de interaccion en los
complejos de metales alcalinos con éteres macrociclos denominados éteres corona,
en donde el atomo de oxigeno actia como la especie polar y sus pares de
electrones libres son atraidos hacia el cation cargado positivamente, como se puede

ver en la figura 3.12

Figura 3. Ejemplo de una interaccion ion-dipolo en el complejo entre Na*y [15]-corona-5.2

Interacciones dipolo-dipolo

Las interacciones tipo dipolo-dipolo son muy utiles para unir de manera
unidireccional a las especies en cuestion, ya que la interaccion depende de una

orientacion especifica entre las entidades.

) 2 Rt &+ g,
R, o 3 ‘ 5+ R/? c:)
” et o ——1- Bt ip g C\ i
O—=C
R® R 3 5+\R
a) b)

Figura 4. Modos de interaccion no-covalente tipo dipolo-dipolo: a) alineamiento a través de un solo
par de polos adyacentes, b) unién de dipolos a través de un alineamiento opuesto de polos.?




El alineamiento de un dipolo en relacién a otro puede resultar en interacciones de
atraccion significativas a través de la unién de un solo par de polos en moléculas
adyacentes (Figura 4a) o dos dipolos se pueden unir a través de un alineamiento

opuesto de los polos (Figura 4b).12

Enlace de hidrdégeno

Un enlace de hidrogeno pude ser visto como una especie particular de
interaccion dipolo-dipolo, en el cual un d&tomo de hidrégeno unido a un atomo
electronegativo es atraido a un dipolo vecino de una molécula adyacente o grupo
funcional. Los enlaces de hidrégeno junto con los enlaces coordinativos son
posiblemente la interaccion no-covalente mas importante en el disefio de
estructuras supramoleculares. Los enlaces de hidrégeno suelen representarse de
manera escrita como D—H---A, y usualmente involucran un atomo de hidrogeno
unido a un atomo electronegativo, tales como el N, F 6 el O, que actda como el
grupo donador (D—H), y un atomo similar electronegativo que funcione como el
aceptor (A). Un excelente ejemplo de unién por enlaces de hidrogeno en una
estructura supramolecular es la formacién de dimeros del acido carboxilico, como

se muestra en la figura 5.1

O-H------0
R—\ YR
0------H-0

Figura 5. Interaccién no-covalente tipo enlace de hidrogeno, en donde se muestra la doble
interaccion D—H---A entre dos moléculas de acido carboxilico.t

Enlace de coordinacion

Los enlaces de coordinacion pueden ocurrir como interacciones no-
covalentes, y tienen una orientacion y direccién especifica. Este tipo de interacciéon

se genera entre iones metalicos (acido de Lewis) y a&tomos ricos en electrones (base




de Lewis). Tales interacciones se han utilizado en la formacion de estructuras
supramoleculares; como ejemplo tenemos la caja formada por enlaces de
coordinacion descrita por el grupo de Fuijita, la cual estd compuesta por cuatro
ligantes organicos unidos por seis iones de paladio y tiene una cavidad hidrofébica,

tal como se muestra en la figura 6.1/

12+

12:NOy’

Figura 6. Ejemplo de un ensamble supramolecular basado en enlaces de coordinacion.’

Enlaces de hal6geno

En esta interaccion se puede apreciar la habilidad de un atomo con uno o
mas pares de electrones libres (p.e. O, N, Hal) para funcionar como donador hacia
un atomo de halégeno. En esta interaccion se demuestra la importancia de la
distribucién de carga atémica no esférica de los halégenos, generando una direccién
orientada. Esta interaccion es util para manipular y organizar las estructuras

supramoleculares en un cristal en estado sélido.®

Interacciones tipo ©

Las interacciones no-covalentes tipo 11 pueden ser encontradas en diversos
sistemas supramoleculares, son comunes entre las especies aromaticas (entidad

molecular ciclica conjugada). Este tipo de interaccion puede ser dividido en tres
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diferentes clases: interacciones -1, interacciones tipo C— H---1r, interacciones

cation-t, e interacciones anion-tr.}

Las interacciones cation-1r involucran, por ejemplo, la interaccién entre cationes
metalicos alcalinos o alcalinotérreos con enlaces dobles C=C, estas interacciones
desempeiian un papel importante en sistemas biolégicos. Un ejemplo de interaccion

cation-1 es la de K* con benceno, como se muestra en la Figura 7a.t

Recientemente se ha puesto interés en las interacciones tipo anién-tmr. De manera
intuitiva se esperaria que la interaccion entre un anioén y una nube con densidad
electronica 1 deberia ser de caracter repulsiva; sin embargo, puede existir una
diferencia de carga entre un anillo aromatico neutro y un anién, por lo tanto, también
existe la posibilidad de formacion de atraccion electrostatica. Se ha mostrado que
los aniones forman complejos estables de transferencia de carga con una variedad
de compuestos aromaticos deficientes en electrones, como se puede ver en la

figura 7b.t

NC CN

X=CI',Br,I

Figura 7. Ejemplo de interacciones - 11, @) interaccion tipo cation-1r (K* con benceno), b) compuesto
aromatico deficiente en electrones utilizado en las interacciones tipo aniéon- 1.1

De acuerdo a su geometria, los apilamientos 1 se clasifican en 3 categorias; cara-
borde (interaccion C—H-:--11), cara-cara eclipsada (interaccion m—1r) y cara-cara

desplazada (interaccién T—1r), como se puede ver en la figura 8.18
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Cara-cara desplazada,
paralelamente desfasado

Cara-borde,

Cara-cara, alineamiento perfecto
enformadeT ' P

Figura 8. Orientaciones de las moléculas aromaticas en interacciones tipo T—11y C—H---11.18

Las especies aromaticas pequefias y sin sustituyentes prefieren la interaccion de
cara-borde, mientras que las especies aromaticas con varios anillos prefieren la
geometria cara-cara desplazada. La interaccidon cara-cara no esta favorecida, a
menos que los anillos estén polarizados por la presencia de sustituyentes o
heterodtomos. Las interacciones se han explicado en término de momentos
cuadrupolares con potenciales electrostaticos en las especies aromaticas. De esta
forma las distintas geometrias pueden explicarse debido a interacciones
electrostaticas.'®

Las interacciones TT—1T entre especies aromaticas (entidades moleculares ciclicas
conjugadas) se fortalecen cuando una especie es relativamente rica en electrones
y otra es pobre en electrones. Una de las aproximaciones para el disefio de sistemas
supramoleculares a través de interacciones de apilamiento 1T es la de polarizar la
densidad electronica en anillos aromaticos utilizando atomos de flior en vez de
hidrogeno, lo que conlleva a tener sistemas aromaticos polarizados que prefieren

tener la interaccion de apilamiento TT—r cara-cara.®

El caso mas sencillo es el agregado benceno-hexafluorobenceno; en el caso del
hexafluorobenceno, los atomos de flior hacen que el potencial electronico en la
periferia de la molécula sea negativo y, por lo tanto, existe un potencial positivo en

el anillo aromatico, como se muestra en la figura 9. Las distribuciones de carga en
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el benceno y en el hexafluorobenceno se complementan entre si, de manera que

se asocian en una interaccion T—1r cara-cara.®

H
; H H - R o~ &-
. o 8+ 8+
H H 8- o8-
H
CeHg 8- 8-
F o+ o+
F F P —— o+ O+ 8- 8-
o- o- 8+ O+
F 2 8+ O+ 8- 8-
F o+ 8+
CsFe CeHg CeFs

Figura 9. Interaccién T—1r cara-cara entre el benceno y el hexafluorobenceno, representando con
base en los cuadrupolos de sus potenciales electrostaticos. Se muestra el apilamiento T—1r cara-
cara para CeHe:--CsFs (3.62 A).29

Interacciones de VVan der Waals

Las interacciones de Van der Waals (conocidas también como dispersion de
London) surgen de las fluctuaciones en la distribucién electrénica entre las especies
gue se encuentras cercanas entre si. Al mismo tiempo que la nube electrénica se
mueve en la molécula, un dipolo instantaneo es formado dentro de la misma. Este
movimiento de la distribucion electronica permite la formacion de dipolos y el
alineamiento entre especies adyacentes, la carga parcial positiva de una especie
sera atraida por la carga parcial negativa de otra molécula; por lo tanto, los dos

dipolos instantaneos formados se atraen entre si.?

2.1.4 Reconocimiento iénico y molecular

El reconocimiento molecular forma la base de la quimica supramolecular,
debido a que la construccion de cualquier sistema involucra una combinacion
molecular selectiva. Las moléculas que llevan a cabo el reconocimiento se conocen
como moléculas anfitrion, y aquellas que son reconocidas se conocen como

moléculas huésped, es por ello conocida como la quimica de anfitrion-huésped. Por
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lo tanto, la quimica supramolecular esta fuertemente ligado a la quimica de

reconocimiento molecular en el estudio de como las moléculas se asocian entre si.3

Una de las caracteristicas de los anfitriones es que exhiben complementariedad con
los huéspedes con base en su tamario, la forma y la orientacion especifica de sus
sitios de interaccion. Se han estudiado diversos anfitriones con mdultiples formas y

tamarios, como lo son los éteres corona, ciclodextrinas, calixarenos, podandos, etc.3

En general existen dos clases de anfitrion: sistemas aciclicos y sistemas ciclicos.
Los sistemas aciclicos son lineares 6 especies de cadena abierta, los cuales tienen
dos 6 mas sitios funcionales para unirse al huésped posicionados de tal manera que
puedan quelatar al huésped especifico y maximizar la afinidad hacia el huésped.
Generalmente tienen un alto nivel de flexibilidad y suelen tener un cambio
conformacional al unirse al huésped para formar complejos sistemas anfitrion-

huésped estables.?

Los receptores ciclicos tienen sitios de unién posicionados en un arreglo de anillo
cerrado. Como resultado, los complejos con sistemas ciclicos son
termodinamicamente mas estables que los sistemas aciclicos debido a que existe
una pre-organizacion y el cambio conformacional para unirse al huésped es minimo.
Para denominar a un sistema como macrociclico debe tener 9 6 mas atomos

conformando el ciclo.?

En general, la inclusion selectiva de huéspedes por una molécula anfitriébn en
solucion esta basado en el disefio y el control. Dentro de las especies que se pueden
reconocer estdn los aniones, cationes y especies neutras. De hecho, el
reconocimiento de aniones y cationes esta relacionado al balanceo de cargas

electrostaticas de ion y contra-ion.?

Reconocimiento de cationes

Los complejos catidnicos desempafian un papel fundamental en diversos
sistemas bioldgicos, donde hay grandes cantidades de iones de sodio, potasio,

magnesio y calcio, que ejercen funciones biolégicas. Por ejemplo, el transporte de
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cantidades considerables de K* y Na* a través de las membranas celulares es vital
para la transduccion de sefiales nerviosas. La elucidacion de la estructura de la
proteina transportadora de iones K*, ademas del trabajo de transporte de iones Cl-,
resulto en la condecoracion de Roderick MacKinnon con el premio Nobel de quimica
del 2003.2°

Los pioneros en disefiar y reportar sistemas macrociclicos capaces de mimetizar el
comportamiento de sistemas biolégicos fueron Lehn, Cram y Pedersen. Fueron los
primeros en hacer estudios en materia de reconocimiento molecular, utilizando

receptores para especies cationicas con alta selectividad y complementariedad.?23

El descubrimiento de la dibenzo[18]corona-6 por Charles J. Pedersen fue un paso
clave en el desarrollo de la quimica supramolecular.?* Se comenz6 con el estudio
de las interacciones entre varios cationes metalicos y este nuevo macrociclo,
ademas de algunos andlogos, incluyendo derivados de aminas (azacoronas) y
tioéteres (tiocoronas).?

Posteriormente a los trabajos de éteres corona originales, Jean-Marie Lehn realizo
estudios sobre moléculas, donde los atomos donadores para el reconocimiento se
sittan en un compuesto molecular de tres dimensiones, de tal manera que
encapsulen completamente a los iones. De esta forma Jean-Marie Lehn y
colaboradores prepararon una serie de compuestos denominados criptandos

(sistemas biciclicos).?®

Donald Cram es reconocido por su trabajo en la quimica de carbaniones. Cram
realiz6 estudios donde la reactividad de carbaniones se ve incrementada al
separarlos de su contra-ion. Esta separacién se logré al encapsular el catién en
poliéteres ciclicos, en los cuales los atomos de oxigeno forman una pequeia
cavidad rigida al estar preorganizados en un arreglo con geometria octaédrica.

Estos macrociclos se denominan esferandos.?3
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dibenzo[18]corona-6 [2.2.1] criptando 6-esferando

Figural0. Compuestos macrociclicos sintetizados por Pedersen, Lehn y Cram para el
reconocimiento de cationes.?!-23

A partir de los trabajos de Pedersen, Lehn y Cram, se realizado una gran
investigacion relacionada al reconocimiento cationico a través de compuestos

macrociclicos.

Los éteres corona son moléculas altamente flexibles. Aunque existe una relacion
entre el tamafio del cation y la cavidad del macrociclo, las magnitudes de las
constantes de unién dependen también de la carga en el catién y de la naturaleza
del disolvente. La selectividad en el reconocimiento depende del tamafio del
macrociclo, la naturaleza del disolvente, el grado de complementariedad electrénica

del metal con los &tomos donadores y la naturaleza del contra-ion.?

En el reconocimiento i6nico de cationes se emplean especies donadoras de
densidad electronica (mayormente O y N). En la actualidad existe una amplia
variedad de receptores de cationes: éteres lariat, éteres corona, éteres diazacorona,

entre otros.?
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Figura 11. Reconocimiento selectivo catiénico a través de un receptor macrociclico, (K*- éter lariat).2

Reconocimiento de aniones

El reconocimiento de aniones ha ido aumentando en los ultimos afios. En
comparacion al reconocimiento de cationes, la investigacion en el reconocimiento
de aniones se desarroll6 de una manera mas paulatina. La estrategia para el disefio
de compuestos capaces de reconocer aniones y cationes consiste en la disposicién
pre-organizada de sitios de unién complementarios. Sin embargo, los aniones

tienen ciertas propiedades que dificultan su reconocimiento.

Los aniones tienen diversas formas y tamafios, son generalmente mas grandes que
los cationes, por lo que requieren de anfitriones mas grandes que puedan
reconocerlos. ElI anibn mas pequefo, el F-, tiene un tamafio similar al K*. A
diferencia de los cationes, que generalmente son esféricos (a excepcion de cationes
organicos como los iones amonio), los aniones se pueden encontrar con diferentes
formas, por ejemplo, esféricos (haluros), lineares (SCN"), planos (NO3), tetraédricos
(HPO4*) y octaédricos (PFs). Algunas especies aniénicas biolégicamente

importantes, como los nucleétidos y proteinas, tienen formas mas complejas.?

Los aniones son sensibles a los cambios en el medio, ya sea a cambios de pH o
fuerza ibnica; es por ello que puede cambiar el estado de ionizacién entre las
especies quimicas involucradas. Por otra parte, los aniones suelen tener altas
energias de hidratacion, lo que trae como consecuencia la dificultad de manipularlos

en medio acuoso.?
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Una estrategia para el reconocimiento de aniones seria el uso de compuestos con
carga positiva. Sin embargo, las interacciones electrostaticas no son direccionales.
Ademas, los atomos que sirven como contra-ion pueden competir con el huésped
anionico. Los aniones se pueden unir a receptores neutros, ya que al no estar
cargados y en ausencia de un contra-ion que pueda competir con el anion, permite

una mejora en la selectividad.

Para superar la naturaleza no direccional de las interacciones electrostaticas se
introducen sitios acidos de Lewis en el receptor (compuestos de estafio, mercurio u
organoboranos) ya que la mayoria de los aniones actian como bases de Lewis; de
esta manera se genera una interaccion acido-base de Lewis, la cual es fuerte y
direccional. La naturaleza basica de los aniones permite que sean buenos aceptores
de enlaces de hidrégeno. Los aniones son también polarizables, por lo que las
interacciones van der Waals desempefian un papel importante en la interaccion;
particularmente cuando los aniones son encapsulados en la cavidad del sistema

anfitrion, exhiben un alto grado de superficie de contacto.?

H-N* N:H
AL
n

Katapinando

Figura 12. Los katapinandos sintetizados por Simmons y Park fueron de los primeros anfitriones
capaces de reconocer aniones (haluros).2®

Los primeros receptores aniénicos fueron desarrollados por Simmons y Park en
1968, denominados katapinandos; las cuales son aminas biciclicas capaces de
reconocer haluros (Figura 12). Los katapinandos contienen una cavidad que se
forma entre atomos de nitrégeno y cadenas de carbono. Cuando los atomos de

nitrogeno estan protonados, se genera una carga positiva; los grupos NH* estan
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orientados hacia el interior de la cavidad de tal manera que puedan interaccionar

con los haluros.26

Reconocimiento de moléculas neutras

Las interacciones que se generan en el reconocimiento de especies neutras
son mas débiles comparadas con las del reconocimiento i6nico. Para lograr dicho
reconocimiento, los anfitriones moleculares se pueden auto-ensamblar ¢ estar
preorganizados alrededor de la molecular neutra.? Dicha pre-organizacion en los
anfitriones consiste en compuestos que tienen una curvatura permanente, para
formar una cavidad intrinseca que se mantiene en disolucion. Este tipo de
receptores son llamados cavitandos. Existen diversos tipos de cavitandos en la

literatura, los cuales seran descritos a continuacion.

Los ciclofanos incluyen todo tipo de moléculas que contienen un puente de anillos
aromaticos. Compuestos como los carcerandos, hemicarcerandos, criptofanos,
hemicriptofanos, calixarenos, resorcinarenos y resorcinarenos rigidos pertenecen a

esta clasificacion.?

En 1899 Pellegrin sintetizé el [2.2]metaciclofano, considerado el primer ciclofano
(Figura 13a).2 Mas tarde, en 1951, Cram y Steinberg sintetizaron nuevamente el
cicloflano de Pellegrin e introdujeron una nueva definicion de este tipo de

compuestos denominandolos para-ciclofanos.

a) b)

Figura 13. Ciclofanos sintetizados por Pellegrin, Cram y Steinberg, a) [2.2]metaciclofano, b)
[2.2]paraciclofano.?7-28
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En este tipo de compuestos dos anillos aromaticos se unen rigidamente entre si a

través de grupos etileno como se puede observar en la Figura 13b. 2728

El uso de grupos alquino y espaciadores arométicos proporciona rigidez en los
anfitriones e introduce un espacio pre-organizado de facil acceso en tres
dimensiones. El uso de grupos aromaticos favorece interacciones tipo TT-11, COmo
se puede ver en la Figura 14, en donde una molécula de p-nitrofenol actia como
huésped uniéndose al ciclofano a través de interacciones -1, que incluye
unidades aroméaticas y grupos alquino en su estructura. Desafortunadamente, este
tipo de compuestos tienen una fuerza de unién limitada en disolucién debido a sus

altas constantes de solubilidad.?

NMe,

Figura 14. Reconocimiento molecular de p-nitrofenol, por un ciclofano que reconoce al huésped a
través de interacciones tipo 1.2

Otro tipo de anfitriones empleados para el reconocimiento molecular de especies
neutras son los calixarenos, los cuales son macrociclos sintetizados a través de la
reaccion de condensacién entre grupos fenoles p-sustituidos y formaldehido
(Figura 15a). Los resorcarenos son compuestos muy relacionados a los calixarenos
y algunas veces son llamados también como calixresorcarenos. Los resorcarenos
son sintetizados a través de una reaccion de condensacion entre resorcinol (1,3-
dihidroxibenzeno) y aldehidos (Figura 15b). Ambos compuestos sirven como
bloques de construccion para generar una gama diversa de cavitandos y
(hemi)carcerandos. Poseen una conformacién semi-esféricos y pueden reconocer

una amplia variedad de especies aromaticas, comunmente en forma de clatratos en

20

——
| —



una estequiometria 1:1. Estos complejos se estabilizan a través de interacciones
tipo C—H---1.2

Cuando dos cavitandos se unen de manera covalente, el resultado es una molécula
que encapsula un espacio definido. Esta clase de compuestos se denominan
carcerandos (Figura 15c). Las rendijas en los carcerandos son muy pequefas para
cualquier huésped atrapado, por lo que no pueden escapar hasta que los enlaces
covalentes se rompen. Los hemicarcerandos son contenedores o cpsulas que
permiten el intercambio de las moléculas huésped (Figura 15d). Estos compuestos
son capaces de reconocer moléculas neutras debido a un encapsulamiento

estérico.?
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Figura 15. Estructuras tipo ciclofano empleadas en la quimica supramolecular para el
reconocimiento de moléculas neutras.?

Los criptofanos estan relacionados a los hemicarcerandos, estan formados de
cavitandos mas pequefios y por ende con una cavidad tipo semi-esférico de menor
tamafio. El primer criptofano fue sintetizado en 1981, los modelos de este muestran

un contenedor de superficie cerrada, sin que permita la salida de moléculas de
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menor tamafo a traves de las aperturas de los grupos metoxilo (Figura 15e). Los
hemicriptofanos son analogos a los criptofanos, pero solo contienen una molécula

tipo cavitando (Figura 15f).?

Las ciclodextrinas son una clase de oligosacaridos ciclicos, las cuales se obtienen
a través de la degradacion enzimatica del almidon, este proceso es relativamente
simple, lo que genera una produccion industrial barata y amigable con el medio

ambiente.?

Estos compuestos estan formados por unidades de glucosa, los mas importantes
son los que contienen 6, 7 y 8 unidades, denominados como a-, 3- y y-ciclodextrina
(Figura 16). La formacion del macrociclo origina una molécula rigida, con una
cavidad de un volumen especifico, efectivos en la quimica anfitribn-huésped. La
cavidad formada es hidrofoba, en consecuencia, es capaz de reconocer moléculas
hidréfobas de menor tamafio para formar complejos anfitrion-huésped. De esta
forma, moléculas insolubles en medio acuoso pueden disolverse en este medio

mediante el uso de disoluciones acuosas de ciclodextrina.29-30
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Figura 16. Estructuras moleculares y dimensionales de a-, B- y y-ciclodextrina.t
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Las ciclodextrinas son compuestos polihidroxilados y los grupos hidroxilo se ubican
en el exterior de la molécula, lo que hace que sean hidrofilas y solubles en agua. De
igual manera, las ciclodextrinas son solubles en disolventes aproticos y altamente
polares, ademas son estables en medios bésicos y neutros. Se degradan en medios
acidos y en estado solido se descomponen a temperaturas mayores a 200°C. Se
pueden generar derivados de las ciclodextrinas al modificar los grupos hidroxilo e
intercambiarlos por grupos alquilo, amino, tiol, tosilo, etc. Esta modificacion mejora
su solubilidad en un medio especifico y mejora la selectividad hacia la molécula
huésped.?

El area de aplicacion para estos oligosacaridos ciclicos es amplio, sobre todo se ha
realizado una creciente investigacion en su potencial aplicacion en las industrias

farmacéuticas, de la alimentacién, cosmética y aseo personal.?

2.1.5 Autoensamble

En un sentido muy general, el auto-ensamble hace referencia a la asociacion
espontanea de dos 6 mas moléculas o iones para crear agregados o especies de

mayor complejidad, a través del uso de interacciones no covalentes.?

Moléculas relativamente simples con funcionalidades complementarias pueden,
bajo ciertas circunstancias, interactuar entre si para formar especies
supramoleculares mas complejas, unidas entre si a través de interacciones no-
covalentes. El proceso de auto-ensamble se encuentra presente en la naturaleza;
por ejemplo, la doble hélice presente en el ADN requiere de dos hebras
complementarias para entrelazarse por medio de enlaces de hidrégeno y
apilamiento TT-1T en un proceso de asociacion espontdnea, como se puede ver en
la figura 17. Las hebras se reconocen mutuamente y se enlazan para formar el
producto termodinamicamente mas estable. El plegamiento de proteinas y el

ensamblaje viral operan de manera similar.23!
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Los sistemas sintéticos de auto-ensamble permiten a los quimicos disefar
moléculas con funcionalidades complementarias. El sistema quimico se rearregla

por si mismo para formar el producto termodinamicamente mas estable.?

m Puentes de

Hidrégeno

-

Apilamiento 1

N B % ‘._5":’ Apilamiento T

- A Y.. -

g e v e 9

- L - :
‘- I'.

Y oo SR
¥ - 7 oY e
d - » -
K- W - S Puentes de -
5 oY Hidrégeno v

Figura 17. Proceso de autoensamble de ADN a través de enlaces de hidrégeno e interacciones
m-T.31

En un sentido estricto, el autoensamble debe ser completamente reversible y
replicable. La naturaleza reversible permite la correccion de errores en el
ensamblaje permitiendo la formacion del producto termodinAmicamente mas
estable. Los sistemas de autoensamble son termodinamicamente selectivos en la
formacién del producto final. Una vez formado el producto final del proceso, su
estabilidad puede ser influida por cambios en la concentracion, el disolvente y la

temperatura.

En la formacion de los sistemas de auto-ensamble se generan primero las
interacciones que influyan mas en la estabilizacion del producto, seguido de las
interacciones mas débiles. Por ejemplo, las interacciones de coordinacién metal-
ligante tienen generalmente mayor prioridad que las interacciones interacciones -

1. Es bien sabido que ciertas moléculas, metales o grupos funcionales tienen
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preferencias por unirse de cierta forma especifica. Estas preferencias junto con las
geometrias establecidas son a menudo consideradas para tratar de predecir la

manera en la cual procede el proceso de autoensamble.?

Se ha tratado de mimetizar el auto-ensamble presente en la naturaleza a través de
diversos complejos, por ejemplo; anillos roscados, nudos, rejillas, capsulas,

poligonos, hélices, escaleras, bastidores, rotaxanos, catenanos, entre otros.1°

Figura 18. Rotaxano sintetizado a través del proceso de auto-ensamble; formado a partir de 3
moléculas mas pequefias (blogues de construccion).10

2.1.6 Ingenieria de cristales

La ingenieria de cristales tiene su base en el entendimiento de las
interacciones intermoleculares en el contexto del empaquetamiento cristalino y la
utilizacién de dicho conocimiento para el disefio de nuevos solidos con propiedades
quimicas y fisicas deseadas. La ingenieria de cristales ha sido un tema que se ha
desarrollado en los ultimos 50 afios, siendo la unién entre la quimica y la

cristalografia.3?

25

——
| —



Un problema principal en la ingenieria de cristales es que las estructuras cristalinas
no pueden ser predichas facilmente con base en el conocimiento de las estructuras
moleculares; el comportamiento de los grupos funcionales en una molécula durante
la cristalizacién depende de la naturaleza y el posicionamiento de todos los grupos
funcionales en la molécula. Por lo tanto, las estructuras cristalinas no estan

relacionadas directamente a las estructuras moleculares (grupos funcionales).?

La ingenieria de cristales se basa en estudios sisteméticos de estructuras conocidas
para examinar patrones recurrentes de interacciones entre grupos funcionales, con
el fin de realizar predicciones generales sobre posibles caracteristicas estructurales.
Los ensambles recurrentes entre ciertos grupos funcionales son denominados
sintones. Los bloques de construccion molecular derivado de sintones se

denominan tectones (Figura 19).?

Los sintones son unidades estructurales definidas, que contienen caracteristicas
esenciales de la estructura cristalina, de lo que se asume que a partir de los sintones
se puede tener una aproximacion razonable del cristal. Los sintones ayudan a una

cristalizacién de manera organizada en el momento del crecimiento del cristal.?
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Figura 19. El dimero que forma el &cido carboxilico a través de enlaces de hidrogeno es usado como
sintdbn supramolecular en dos sistemas con diferentes tectones para generar: acido benceno-p-
dicarboxilico (izquierda) y acido benceno-1,3,5-tricarboxilico (derecha).?
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Un sintdn es el resultado de los primeros eventos de reconocimiento entre las
moléculas, basados en en las interacciones no-covalentes. Este tema es importante
para la ingenieria de cristales, debido a que las interacciones selectivas y altamente

direccionales resultan ser las méas favorecidas cinéticamente.?

El cristal resultante puede ser analizado como una coleccion robusta de sintones
formados a partir de una serie de pasos de asociacion molecular. En estos casos,
la estructura cristalina puede ser considerada como una secuencia de eventos
cinéticamente controlados. Una vez formada la estructura cristalina, tiende a no
disolverse. Sin embargo, existen discontinuidades en el proceso de crecimiento del
cristal, lo que expone las carencias en la facilidad de prediccidn entre las estructuras
moleculares y cristalinas. En un sentido general, la estructuras cristalinas y
moleculares no estan relacionadas de una manera facilmente predecible. Si la
competencia entre los sintones se vuelve una complicacion, una pequefia diferencia
induce el polimorfismo (existencia de dos 0 mas estructuras cristalinas para el

mismo compuesto).3?

Debido a que la cristalizacion es un fendmeno cinético, existe la tendencia para
formar en disolucién primero las interacciones mas direccionales, aunque después
se formen asociaciones mas isotrépicas (independientes de la direccion). La idea
de que exista un patron persistente que se mantiene en disolucién y en todo el
proceso de cristalizacion conlleva a la idea de sintones supramoleculares. El sintén
representa direccionalidad y por ello el concepto puede ser usado como parte de un
analisis retrosintético; este enfoque forma parte de la teoria y la practica de la

ingenieria de cristales.?

La idea de que una estructura cristalina es construida con base en interacciones
fuertes y direccionalmente especificas conlleva a la estrategia para describir a las
estructuras cristalinas como redes o mallas donde las moléculas son los nodos y las

interacciones entre las moléculas son las conexiones de los nodos.32

Por otro lado, los trabajos en la retrosintesis en la ingenieria de cristales funcionan
bien, ya que el rompimiento y la formacién de interacciones intermoleculares son

gobernadas por procesos cinéticos. La retrosintesis es practicamente intuitiva para
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el disefio de estructuras cristalinas como los MOFs (Marcos Metal Orgénicos, por
sus siglas en inglés) y los polimeros de coordinacion, ya que las interacciones que

los unen son bastante fuertes.32

Por ultimo, la base de datos estructurales de Cambridge Structural Database (CSD
por sus siglas en inglés) es una base de datos de moléculas organicas, compuestos
de coordinacion y organometalicos. La CSD es una herramienta indispensable para
los estudios de ingenieria de cristales, ya que es posible buscar entre miles de
estructuras con el fin de encontrar patrones en las interacciones intermoleculares.
Gracias a la existencia de esta herramienta, es posible saber que tan frecuente
pueden estar presentes ciertos sintones, ademas de su direccionalidad, geometria

y fuerza de enlace.?

2.1.7 Aplicaciones de la quimica supramolecular

Ejemplos de aplicaciones de la quimica anfitrién-huésped

En las secciones anteriores se ha descrito el avance que ha tenido la quimica
supramolecular los ultimos 50 afios. En esta seccién se hara la descripcion de

algunas de las aplicaciones mas recientes en el area.

Una de las aplicaciones importantes es la deteccién de especies a través de
complejos supramoleculares. Se han combinado los conceptos de fluorescencia y
la quimica de anfitribn-huésped en el ambito de deteccién Optica. Por ejemplo, un
complejo capaz de hacer esta deteccion optica se da al unir un éter corona a un
sistema fluoréforo capaz de tener transferencia de electrones fotoinducida (PET por
sus siglas en inglés), como se puede apreciar en la Figura 20. En presencia de
sodio, el éter corona puede unirsele a través de interacciones electrostaticas,
jalando la densidad electrénica de los anillos arométicos del sistema fluoréforo, lo
gue interrumpe la transferencia de electrones fotoinducida. Esto permite que la
fluorescencia pueda ser activada, y basandose en su intensidad se pueda calcular

la concentracion de sodio presente en el medio.3?
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Figura 20. Estructura de derivados de sensores moleculares para la deteccién de Na*, la cual se
compone de un éter corona y un fluoréforo.33

Se han desarrollado anélogos para este sistema con el fin de poder reconocer otros
iones, como el calcio y potasio. Ahora es empleado para medir la concentracion de

iones en la sangre, tanto en humanos como en animales.3*

Otro sistema que utiliza la deteccion optica fue desarrollado por James y
colaboradores. Los fundamentos quimicos en este sistema se encuentran en sus
componentes, donde los acidos fenilborénicos que contienen grupos metilamino en
la posicion orto pueden reconocer sacaridos en un pH fisiolégico. Cuando este
sistema se une a un fluoréforo es capaz de adquirir la caracteristica de transferencia
de electrones fotoinducida. Cuando el acido borénico se une a un sacéarido por
medio de la formacién de un éster bordnico, el par libre de electrones del nitrégeno
se une al boro afectando asi la estructura electronica del fluoréforo y activando la

fluorescencia del mismo. 3
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Figura 21. La unién de la glucosa con el grupo borénico del receptor activa la fluorescencia del grupo
cromaforo, lo que permite su cuantificacion.3>
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Este sistema ha sido incorporado a catéteres intravenosos, que son insertados en
las venas yugulares de pacientes en unidades de cuidados intensivos con el fin de

monitorear la glucosa en sangre.®

Por otro lado, la quimica supramolecular también tiene aplicaciones en la extraccion
de metales. La hidrometalurgia es una forma para llevar a cabo la extraccién de
metales, la cual involucra la extraccion de éstas de los minerales en medios
acuosos. Cuando un mineral es expuesto a una disolucion acuosa altamente acida,
los metales contenidos son extraidos en forma de sales del &cido utilizado. La
disolucién acuosa es posteriormente expuesta a un disolvente orgéanico inmiscible,
el cual contiene ligantes que pueden reconocer o unirse a metales especificos en la
mezcla. Una vez que los cationes metalicos son extraidos por la fase organica, se
agrega de nuevo una disolucién acida para liberar el metal del ligante, permitiendo
reciclar la fase orgéanica mientras que el metal es reducido por electrélisis y

posteriormente aislado.®*

A manera de ejemplo, Peter y colaboradores desarrollaron ligantes para reconocer
de manera especifica iones de cobre a través de la extraccion por hidrometalurgia.
En su trabajo de investigacion demostraron que las oximas fendlicas son
particularmente selectivas para &tomos de cobre en pHs acidos; esto se debe a que
la cavidad formada entre dos de estas oximas posee el tamafio adecuado para el
cobre (Figura 22). Este método ha sido utilizado desde el 2013, desde entonces el
uso de las oximas para la extraccidbn de hidrometalurgia representa el 25% de

extraccion de cobre a partir de minerales.3®
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Figura 22. Oximas fendlicas utilizados en la hidrometalurgia para la extraccion del cobre.36

\

De manera similar, la quimica de anfitrion-huésped ha sido utilizada para remover
atomos de cesio radioactivo de residuos nucleares. El grupo de investigacion de
Moyer desarroll6 ligantes basados en calixarenos con éteres corona adjuntos, para
el reconocimiento de atomos de cesio. Al funcionalizar grupos lipofilicos en los
éteres corona, se puede controlar la solubilidad de los ligantes en mezclas de
disolventes tipo alcanos sin afectar la afinidad de los ligantes por el cesio. Como
resultado, cuando el proceso de extraccion se realiza en una escala industrial, los
nuevos anfitriones calix[4]areno-bis-(tert-octilbenzo-corona-6) (figura 23) mostraron
una habilidad mejorada para prevenir la formacién de emulsién entre los disolventes

acuosos Y los alcanos.®’

Figura 23. Derivado lipofilico de un calixareno-éter corona. El calixareno se representa en color rojo
y los éteres corona en azul.3*
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Recordando el capitulo de las ciclodextrinas; estan entre los anfitriones mas
facilmente accesibles y, por ende, de los mas usados en la quimica supramolecular.
Estos anillos macrociclicos en forma de toroide consisten en moléculas de azucar
unidas de tal manera que se generan dos secciones hidrofilicas alrededor de una
sola cavidad hidrofobica. Las ciclodextrinas son baratas y amigables con el medio
ambiente. Se han usado para encapsular una amplia variedad de huéspedes

organicos, inorganicos y organometalicos.3*

En el afio 2013, Stoddart y colaboradores reportaron el primer ejemplo usando
ciclodextrinas para el reconocimiento molecular de especies que contienen oro.
Notaron que la combinacion entre KAuBr4 y la a-ciclodextrina origina la formacion
de un sistema con relacion estequiométrica 1:2 con el anion de [AuBrs] atrapado
entre los grupos hidroxilos de dos diferentes a-ciclodextrinas, mientras que el
contra-ion [K(OH2)s]* queda atrapado en forma de uncomplejo hexahidratado entre
los grupos hidroxilo en las caras opuestas de la a-ciclodextrina, como se puede
apreciar en la Figura 24. El empaquetamiento ordenado resultante permite la
formacion de nanocristales. Esta caracteristica permite la posibilidad de usar las a-
ciclodextrinas para el reconocimiento “verde” y la recuperacién de oro a partir de

minerales.38

o = @) sy = ‘

o
OH
| KAuBr,/H,O
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Figura 24. Representacién esquemaética del auto-ensamble formado por la mezcla de KAuBrs y a-
ciclodextrina en agua, generando asi una cadena poli-iénica alternando entre [K(OH2)s]"y [AuBra]-.38
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2.2 COMPUESTOS TIPO PINZA

2.2.1 Definicién

Las pinzas moleculares se pueden describir como una especie tipo podando
gue esta preorganizado de tal manera que los sitios de union estan separados por
un espaciador y la molécula huésped se pueda unir entre los dos brazos colgantes
de cada lado en un estilo de “pinza’. Muchos de estos sistemas contienen anillos
arilo, ya que éstos representan un andamio rigido del anfitrion para su forma
especifica. La ventaja de la preorganizacion es que no es necesario un cambio
significativo en la conformacion para que ocurra la unién entre el anfitrion y el

huésped.?

2.2.2 Historia

El concepto de pinza molecular fue introducido en 1978 por Howard Whitlock
de la Universidad de Wisconsin en Estados Unidos de América. El sistema que se
muestra en la Figura 25 permite la interaccion de moléculas aromaticas a partir de
interacciones -y de tipo ion-dipolo. El trabajo de Whitlock se inspird por la
observacion, en 1970, de que la hidrdlisis de la aspirina en el agua es inhibida por

la cafeina, sugiriendo asi algun tipo de union entre el medicamento y la cafeina.*
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Figura 25. Anfitrion tipo pinza desarrollado por el grupo de Whitlock y equilibrio de interaccion con
el huésped KDN.*
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Whitlock propuso estudiar esta union usando un sistema que estd compuesto de
dos teofilinas como “tenazas” que estan unidas por un espaciador rigido, en este
caso un grupo diacetileno con 6 atomos de carbono unidos de manera
covalentemente. El huésped explorado fue una sal de potasio conocida como KDN
(1,3-dihidroxi-2-naftoato de potasio).3°

El concepto de pinza molecular fue retomado y expandido por Zimmerman, en un
sistema molecular donde el reconocimiento anfitribn-huésped se establece no solo
por medio de interacciones tipo -1, sino de forma adicional por la formacién de
enlaces de hidrogeno. Los compuestos desarrollados por Zimmerman tienen una
estructura rigida que prioriza la conformacion syn, favoreciendo asi la
preorganizacion necesaria para la posterior interaccion con el huésped. Se mostro
que el anfitriébn se une a alquil-adeninas como la 9-propiladenina (9PA) (Figura
26).40

Figura 26. Anfitrién tipo pinza desarrollado por el grupo de Zimmerman para el reconocimiento de
9PA.40

Figura 27. Anfitridn tipo pinza desarrollado por el grupo de Klarner.*!
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Klarner y su grupo de investigacion desarrollaron pinzas moleculares rigidas que
poseen de 3 a 5 paredes aromaticas que convergen en la formacion de una cavidad,
donde moléculas aroméaticas interactdan con el anfitrion a través de interacciones

tipo -y C-H-1r (Figura 27).%

2.2.3 Pinzas o clips basados en compuestos covalentes

Una clase diferente de pinzas moleculares ha sido introducida por Fukazawa
y colaboradores. M&s all4 de poseer un espaciador completamente rigido entre las
“tenazas’, estos sistemas son mas flexibles, de tal manera que pueden adoptar la
conformacién necesaria para reconocer las moléculas huésped. De esta manera, el
anfitrion pinza puede formar complejos en una relacién estequiométrica 1:1 con los
huéspedes en estado sdlido y en disolucion, tal como se puede apreciar en la Figura
28.42

De esta manera, se reconoce que cualquier especie quimica en la cual los sitios de
unioén converjan y estén separados por un espaciador para crear una cavidad en la

cual se puede unir una molécula huésped, se denomina como pinza molecular.

Figura 28. Pinza molecular flexible disefiada por el grupo de Fukazawa, la cual adopta una
conformacion para reconocer la molécula huésped deficiente en electrones Tetracianoquinodi-
metano (TCNQ).42
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Pinzas moleculares sintéticas quirales son menos comunes. Maitra y colaboradores
reportaron la sintesis de este tipo de pinzas utilizando el acido biliar como base,
Figura 29a. Estas especies aromaticas electro-deficientes se unen con moléculas
afines, como especies ricas en electrones.*® Por otro lado, Pardo y colaboradores
sintetizaron pinzas moleculares quirales, como se puede observar en la Figura 29b,
usando la base de Tréger como base para la construccion de la misma. La
estructura cristalina muestra que dos moléculas interactian entre si a través de

interacciones tipo 1 cara-borde.**

COzMe

a)

b)
S

x‘

Figura 29. Pinzas moleculares quirales preparadas por los grupos de Maitra (a) y Pardo (b).43-44

2.2.4 Pinzas o clips a base de compuestos no-covalentes

Los espaciadores rigidos en las pinzas moleculares preorganizan los sitios
de interaccibn en un estado conformacional que esta preparado para el
reconocimiento de la molécula huésped. En estos casos, la pre-organizacion rigida
del anfitrion minimiza el coste entropico asociado a una seleccion conformacional.

Sin embargo, estas estructuras covalentes requieren un proceso sintético largo para
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su preparacion. De manera alternativa, las interacciones débiles pueden sustituir a

los enlaces covalentes de manera que se simplifique el proceso.*®

A manera de ejemplo, Nakanishi y colaboradores sintetizaron pinzas moleculares
utilizando porfirinas como base para la complejacion de iones metalicos que a su

vez funcionan como acidos de Lewis en la estructura (figura 30).4¢

Figura 30. Ejemplo de una pinza molecular flexible sintetizada por el grupo de investigacién de
Nakanishi que contiene ligantes que permiten la coordinacién de iones metalicos como centros para
el reconocimiento.*®

2.2.5 Aplicaciones

Las pinzas moleculares ofrecen un amplio campo de aplicaciones, sobre todo
en areas de reconocimiento, quimica biomimética, nanomaquinas, electrénica

molecular, inhibicién enzimatica y la farmacologia.*®

Un ejemplo particular de pinzas moleculares aplicadas en el campo de moléculas
bioactivas son los anfitriones desarrollados por Leroux y colaboradores. Ellos
desarrollaron una pinza molecular sensible a cambios de pH, que puede servir como
liberador de farmacos. La estructura consta de tres componentes: poli(etilenglicol),
moléculas de naftaleno, y una unidad huésped intercambiable, la cual puede ser un

farmaco (figura 31).47
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Sitios de union
Figura 31. Ejemplo de una pinza molecular bioactiva sintetizada por Leroux que funciona como un
liberador de un farmaco.*”

Por otro lado, el disefio y la sintesis de fluororeceptores para el reconocimiento
selectivo de aniones ha sido un punto de interés para los quimicos en las ultimas
décadas, debido al importante rol de los iones F- en muchos sistemas bioldgicos. El
desarrollar tales receptores, buscando nuevos sistemas semirigidos, es una tarea
complicada. Ghosh y colaboradores desarrollaron un receptor fluorescente, el cual
se compone de moléculas bifenilo con grupos antraceno como sitios para el
reconocimiento de iones F y otros aniones. Este receptor puede reconocer

selectivamente a iones H2POu, (figura 32).4¢

Figura 32. Ejemplo de una pinza molecular fluorescente, capaz de reconocer selectivamente a
aniones H2PO4 .48

——
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2.3 Compuestos tipo inclusion

2.3.1 Definicién

El término “clatrato”, "compuesto de inclusion’, “solvato” y “co-cristal” hacen
referencia a practicamente lo mismo, un cristal que se compone de mas de un tipo

de moléculas.?

Originalmente, el término aplicado a los compuestos de inclusion hacia referencia a
los casos exclusivos donde la molécula huésped estaba incluida en una cavidad
formada por el anfitridn en estado solido. Asi como muchos aspectos en la quimica
supramolecular, se necesita de las técnicas modernas de difraccién de rayos-X de
monocristal para que los quimicos pudieran comprender la estructura de los
compuestos de inclusion. El hecho de que los clatratos involucran esencialmente el
aprisionamiento fisico de la molécula huésped dentro de las cavidades del anfitrién
o dentro de los espacios en el cristal entre los anfitriones, ha inspirado a la quimica
supramolecular moderna al disefio de anfitriones moleculares que puedan atrapar

moléculas huéspedes neutras tanto en estado sélido como en solucién.!

Una molécula anfitriona capaz de formar un clatrato no siempre lo hace,
particularmente si cristaliza en ausencia de una molécula huésped. La adicion de
moléculas huésped favorece la formacion del clatrato, por lo tanto, la estructura
cristalina se sostiene gracias a las interacciones no-covalentes con las moléculas

adyacentes.?

2.3.2 Historia

Los primeros dos compuestos de inclusion descritos cientificamente fueron

las “piedras hirvientes” descubiertas por Axel Cronstedt en 1756 y el "hielo anémalo’

preparado por Joseph Priestley en 1778. Calentando el mineral estilbita, Cronstedt
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observo la liberacidon de vapor y llamo a este mineral zeolita. Desde entonces, esta
sustancia ha sido el prototipo de un gran grupo de minerales porosos y sus analogos
sintéticos; mientras que el hielo andmalo de Priestley fue el primer compuesto de
un clatrato que encapsulaba moléculas de agua. Muchos casos de compuestos de
inclusion fueron descubiertos accidentalmente, como los clatratos de Hofmann,
compuestos de inclusion fendlicos, compuesto de dianin, los acidos coleicos, las

ciclodextrinas e hidrogquinonas.*?

2.3.3 Ejemplos

La capacidad de inclusion de la urea fue descubierta por Bengen en 1940.
Este anfitrion tubular se ha convertido en uno de los mas estudiados. La tioureay la
urea forman estructuras tipo clatrato parecidas. En la Figura 33 se puede observar
la estructura del compuesto (CH4N2S)4-(CCls). Muchos derivados de la 1,3-diarilurea

también incluyen moléculas huésped para formar clatratos.>°

m@ﬁi‘hﬁﬂ%&hﬁ‘
§ 8§ &3
mﬁ%ﬂ%#‘%
S TN

Figura 33. Estructura supramolecular del clatrato (CHaN2S)4-(CCls).50

Los anfitriones con una geometria trigonal son una herramienta util en el disefio de

nuevos compuestos clatrato con muy buenos resultados. Un anfitrion notable en
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esta familia es el radical perclorotrifeniimetilo. Este radical excepcionalmente
estable forma clatratos con huéspedes como benceno, halobencenos y dioxanos
(Figura 34).51

cl
cl Cl
Cl Cl
cl cl
Cl G2 cl
Cl Cl Cl Cl
Cl Cl

Figura 34. Estructura del radical perclorotrifenilmetilo (izquierda) y la estructura cristalina formada
(derecha) en combinacién 1:1 con benceno.5!

2.3.4 Aplicaciones

Los compuestos de inclusion involucran interacciones deébiles y en
consecuencia bajas constantes de asociacion, gracias a esto es que tienen diversas
aplicaciones importantes en la quimica supramolecular, incluyendo la separacién de
mezclas de compuestos muy semejantes y enantibmeros, almacenamiento de
gases y sustancias toxicas, la estabilizacion de compuestos reactivos, liberacion

lenta de farmacos en sistemas fisiolégicos, y en la topoquimica.t
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3. JUSTIFICACION

A pesar de la amplia diversidad de estructuras moleculares y supramoleculares
reportados a partir de los blogques de construccion derivados de boronatos y
borinatos, son escasos los aductos disefiados como anfitriones de moléculas
aromaticas. Ademas, la informacion de su estabilidad en disolucion es escasa. Una
de las dsesventajas en disolucion deriva de la estabilidad limitada del enlace débil
B«—N .73

Es por eso que los complejos derivados del &cido bdrico y acidos diorganoborinicos
con ligantes tipo bis(hidroxiquinonona) en una estequiometria 2:1 (Esquema 1)
pueden ser una alternativa para la formacion de anfitriones tipo pinza para el
reconocimiento de huéspedes arométicos al unirse a través de un enlace covalente
B-O y un enlace dativo B<—O en vez de un solo enlace dativo B«N. Las propiedades
electronicas de las moléculas usadas en los complejos permitirian establecer
interacciones de tipo C—H---1m 0 apilamiento 1T- 7 para el reconocimiento de las

molécular aromaticas, tales como los hidrocarburos aromaticos policiclicos.

Se espera que los ligantes tipo bis(hidroxiquinonona) presente una disminucion en
la densidad electronica que permitiria la interaccion con moléculas de alta densidad
electronicas, tales como los hidrocarburos aromaticos policiclicos. Ademas, los
fragmentos de los &cidos dioranoborinicos en el complejo también podrian tener

interacciones con las moléculas huésped.
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4. OBJETIVOS

Objetivo general

Explorar el uso de ésteres borinicos y boricos (boratos) como bloques de
construccion en la formacion de compuestos tipo pinza. Ademas, el potencial de

éstos como anfitriones de moléculas huésped.

Objetivos especificos

1.- Realizar y analizar informacioén bibliografica sobre la sintesis y aplicacion de los
compuestos tipo pinza derivados de organoboranos, organohidroxoboranos y acido

bérico.

2.- Disefar y proponer la formacibn de pinzas moleculares entre grupos

organoborano y organohidroxiborano en combinacién con bis(hidroxiquinonas).

3.- Explorar la posibilidad de formacion de nuevos receptores para hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAPS).
4.- Analizar mediante célculos tedricos la capacidad de las moléculas tipo pinza de

acido difenilborinico, y acido borico como anfitriones de moléculas huésped en
disolucién y/o estado sélido.
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5. METODOLOGIAS

5.1 Metodologia de la investigacion bibliogréafica

La bibliometria es una subdisciplina de la cienciometria y otorga informacion
sobre la estructura y evolucion en las publicaciones cientificas, permitiendo asi
valorar la actividad cientifica y el impacto de los trabajos de investigacion y sus

fuentes.>?

Los indicadores bibliométricos permiten analizar el impacto que causa un trabajo
cientifico, dependiendo de la literatura citada. Los datos estadisticos son integrados
con el fin de determinar el crecimiento en el proceso de investigacion y la influencia
tanto del trabajo como de las fuentes. Los indices analizados seran el indice de
Price y el indice de aislamiento.5?

Para el andlisis de las referencias utilizadas en esta tesis no se tomaron en cuenta

los articulos de donde se obtuvo la informacién para el estudio bibliométrico.

De los articulos citados en este proyecto de investigacion, se analizaron las
siguientes variables: nombre de la revista en la que fue publicado, afio de

publicacién y pais de la institucién del primer autor.

Son 99 documentos citados en esta tesis, de los cuales 93 son articulos de revista

cientifica, 5 son libros y 1 es una tesis de grado, tal como se resume en la Tabla 2.

Tabla 2. Tipo de documento citado y documentos totales.

Documento citado Numero de documentos
Articulos 93
Libros 5
Tesis 1
Documentos totales 99
(%]



En el Grafico 1 se pueden observar el afio de publicacion de cada uno de los
documentos empleados como referencia, en donde se puede observar que la
referencia mas antigua data de 1951 y la referencia mas actual es del 2020, siendo
el afio 2011 el que cuenta con mas documentos citados, también se puede observar
que gran parte de los documentos citados fueron publicados entre 1997 y 2020.

Gréfico 1. Fecha de publicacién de los documentos utilizados
como referencia en esta tesis
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A partir de los datos del Gréafico 1 se puede obtener el indice de Price, el cual mide
el porcentaje de referencias que no tienen mas de cinco afios de antigtiedad, dicho

indice también se le denomina como indice de obsolencia (10). %2

_ Documentos — Sarios
Total

10 x100%

El 10 de esta tesis es del 13%, lo que indica que el porcentaje de documentos con
una antigledad maxima de 5 afios es baja, de igual manera se podria hacer el
porcentaje de antigiiedad para 10 o 15 afios, los cuales serian de 33.33% y 51.5%
respectivamente. A pesar del IO bajo, se debe tomar en cuenta que la tesis es una
investigacion bibliografica y que cada tema especifico tiene su propio crecimiento

en la comunidad cientifica.
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Por otro lado, también se obtuvo la dispersion de la bibliografia cientifica, conocida
como ley de Bradford, la cual ordena las revistas cientificas en una secuencia
decreciente de articulos empleados como referencia y se calcula el nacleo a partir
del 50% acumulado. Para el caso de esta tesis, el nacleo de la informacién esta
formada por las revistas que integran ese 50%, tal como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Numero de articulos por revista y ndcleo de la informacion de esta tesis formado por las

revisas que suman un porcentaje acumulado del 50%.

NOMBRE DE LA REVISTA NUMERO NUMERO PORCENTAJE
DE ACUMULADO ACUMULADO
ARTICULOS DE
ARTICULOS
JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY 15 15 16%
ANGEWANDTE CHEMIE 9 24 26%
JOURNAL OF ORGANOMETALLIC CHEMISTRY 7 31 33%
CHEMICAL COMMUNICATIONS 6 37 40%
TETRAHEDRON 5 42 45%
JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY 4 46 49%
JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY 4 50 54%
DALTON TRANSACTIONS 3 53 57%
NATURE 3 56 60%
ACCOUNTS OF CHEMICAL RESEARCH 2 58 62%
CANADIAN JOURNAL OF CHEMISTRY 2 60 65%
CRYSTAL GROWTH AND DESIGN 2 62 67%
ACS MATERIALS LETTERS 1 63 68%
ACTA CHEMICA SCANDINAVIA 1 64 69%
ACTA CRYSTALLOGRAPHICA 1 65 70%
CHEMICAL REVIEW 1 66 71%
CHEMICAL SCIENCE 1 67 72%
CHEMICAL SOCIETY REVIEWS 1 68 73%
CHEMISCHE BERICHTE 1 69 74%
CHEMOSPHERE 1 70 75%
CHEMPHYSCHEM 1 71 76%
CHEMPLUSCHEM 1 72 77%
CHIMIA 1 73 78%
CSD COMMUNICATION 1 74 80%
EUROPEAN JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY 1 75 81%
HELVETICA CHIMICA ACTA 1 76 82%
INDUSTRIAL & ENGINEERING CHEMISTRY 1 77 83%
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INORGANIC CHEMISTRY 1 78 84%

INORGANICA CHIMICA ACTA 1 79 85%
INTERNATIONAL JOURNAL OF PRODUCTION 1 30 36%
RESEARCH

JOURNAL OF CHEMICAL THEORY AND 1 31 37%
COMPUTATION

JOURNAL OF DIABETES SCIENCE AND 1

TECHNOLOGY 82 88%
JOURNAL OF MOLECULAR CATALYSIS 1 83 89%
JOURNAL OF MOLECULAR STRUCTURE 1 84 90%
JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES 1 85 91%
JOURNAL OF PHYSICAL CHEMISTRY 1 86 92%
PHYSICAL CHEMISTRYCHEMICAL PHYSICS 1 87 94%
PROTEINS 1 88 95%
RECUELL DES TRAVAUX CHIMIQUES DES PAYS- 1 39 96%
BAS ET DE LA BELGIQUE

SPECTROCHIMICA ACTA 1 90 97%
SUPRAMOLECULAR CHEMISTRY 1 91 98%
TETRAHEDRON LETTERS 1 92 99%
ZEITSCHRIFT FUR NATURFORSCHUNG B 1 93 100%

Por dltimo, se obtuvo el indice de aislamiento (IA); este indicador brinda informacion
sobre la cantidad de referencias que pertenecen a las publicaciones del pais de
origen del trabajo analizado en relacion a las publicaciones a nivel mundial, en este
caso México. Este indice refleja el grado de aislamiento o apertura al exterior de un

pais.5?

Citas
A=—"""x100%
Total

citas

Para obtener el IA, se estableci6 el pais de la institucién del primer autor de cada
uno de los articulos citados y se ordenaron en orden decreciente, tal como se puede
observar en la Tabla 4. El valor para el IA calculado es del 10.7%, indicando un gran

interés mundial sobre la quimica supramolecular
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Tabla 4. Nimero de articulos de acuerdo con la institucion del primer autor.

Pais

Numero de
articulos

Estados
Unidos
Suiza
México
Reino Unido
Alemania
Canada
Japén
Espafia
India
Australia
China
Croacia
Francia
Holanda
Irlanda del
norte
Italia
Noruega
Rumania
Rusia
Turquia

Total
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5.2 Metodologia de la propuesta de solucion original

El analisis tedrico de los complejos propuestos en esta tesis se realizd6 empleando
dos programas computacionales que permitieron establecer sus geometrias
optimizadas, proporcionando asi, informacion relevante como distancias de enlace,
angulos de enlace y mapas de potencial electrostatico. Los métodos seleccionados
para la realizacién de estos calculos fueron: el programa ATB, el cual es un
generador de topologias de campo de fuerza automatizado en su versiéon 3.0, el
cual es un servidor accesible desde la web (http://atb.ug.edu.au), que puede
proporcionar parametros para una amplia variedad de moléculas, y es
especialmente apropiado para moléculas pequefas. Este servidor ademas sirve
como un depdsito para moléculas que se han parametrizado previamente. ATB fue
validado por Alan E. Mark y colaboradores en la revista Journal of Chemical Theory
and Computation en 2018.52 El segundo programa utilizado fue Spartan’14, el cual
es un software que permite construir y manipular moléculas, a través de una gama
muy completa de modelos computacionales que abarcan mecanica molecular,

modelos semi empiricos y modelos de orbitales moleculares Hartree-Fock.

6. DISCUSION DE RESULTADOS

Recopilando la informacion de los capitulos anteriores se pueden sentar las
bases que responden a este proyecto de tesis. La quimica supramolecular se enfoca
en el desarrollo de sistemas quimicos complejos a partir de componentes
idealmente sencillos que interactian entre si a través de fuerzas intermoleculares
no covalentes 6. Dentro de la gran gama de estructuras supramoleculares, las
pinzas moleculares ofrecen un campo fascinante de estudio como receptores

moleculares 8, estos compuestos se componen por un espaciador que une dos
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sitios de interaccién para el proceso del reconocimiento y las propiedades de
reconocimiento de las pinzas moleculares esta fuertemente influenciado por la
flexibilidad de su espaciador*®. La capacidad para reconocer especies iénicas o
neutras de estos complejos permite su implementacion en diversas aplicaciones,

que incluyen la unién selectiva de sustratos aromaticos, el transporte y liberacion.4®

La sintesis de complejos supramoleculares suele aumentar en dificultad al
incrementar el tamafio de la molécula objetivo. Es por eso que los rendimientos de
sustratos puramente organicos suelen ser bajos y los costos de preparacién altos.
Es por esta razon que se ha buscado generar estructuras analogas empleando
quimica supramolecular a través de interacciones no covalentes, tales como
enlaces de coordinacion o puentes de hidrogeno. Aunque interacciones
supramoleculares son en lo general mas débiles que enlaces covalentes, la ventaja
de los enlaces de coordinacion y los puentes de hidrégeno es que son cinéticamente
inestables, lo que permite la reorganizacion y formacién de un uUnico producto, el

cudl es el mas favorable termodindmicamente.83

En relacion complejos supramoleculares basados en enlaces de coordinacién, se
ha investigado la utilizacion de compuestos de boro como bloques de construccion.
La presencia de un orbital p vacio en el &tomo de boro permite la formacién de un
enlace dativo tipo B«X (X =N, O, P, S, halégenos), debido a que los boranos y sus
derivados son electrofilos (dcidos de Lewis) y pueden combinarse con especies
ricas en electrones.!3 Al generarse el enlace dativo, se da un cambio en la geometria
de coordinacion del boro, pasando de tricoordinado a tetracoordinado; el aumento
del numero de coordinacion facilita la construccion de arquitecturas de mayor

dimensién y complejidad a través del método de autoensamble.!?

De tal forma, con base en compuestos organoborano se han publicado varios
ensambles supramoleculares que utilizan ésteres de &cidos borénicos como
bloques de construccién. Los acidos borénicos reaccionan facilmente con
dialcoholes para formar ésteres borénicos, que al ser acidos de Lewis pueden unirse
a ligantes N-donadores. Diferentes grupos de investigacion han descrito multiples

estructuras basadas en acidos borénicos como bloques de construccion en donde
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ligantes N-donadores se unen a los &tomos de boro de ésteres boronicos derivados
de los mismos 7,°,12, El uso de enlaces dativos B«—N como herramienta para
construir estructuras supramoleculares se ha vuelto popular en los ultimos afos. La
fuerza del enlace B—N es influenciada por las propiedades electronicas y estéricas

de los componentes que interactdan.!

En vista de que los enlaces dativos B—N pueden favorecer la formacion de
estructuras supramoleculares estables, los grupos de investigacion de Morales,
Hopfl y Macgillivray los han implementado en la sintesis de pinzas moleculares.’”,°.
Sin embargo, aunque se genera una red cristalina estable en estado sélido, los
enlaces dativos BN se disocian en solucion debido a su estabilidad termodinamica

limitada.8*

6.1 Compuestos de boro en la Quimica Supramolecular

6.1.1 Seleccién de compuestos de boro con interés en la quimica supramolecular

Organoboranos

Los organoboranos son especies quimicas de boro con enlaces boro-
carbono y son derivados del BHs. El &tomo de boro en BHstiene una hibridacion sp?
con un orbital p vacio perpendicular al plano de los tres enlaces hidrogeno-boro; en
consecuencia, los boranos y sus derivados son electréfilos (acidos de Lewis) y
pueden combinarse con especies ricas en electrones.'® Por ejemplo, el borano
interactda con uno de los pares libres del oxigeno en el tetrahidrofurano (THF),

como se puede observar en la Figura 35a.%3

El atomo de boro puede ser visto como un atomo de carbono deficiente de
electrones. Por ello un compuesto de boro neutro tricoordinado como el
trimetilborano es isoelectrénico con el carbocatién [CMes]*, y asi mismo los boratos
tetracoordinados cargados negativamente, como el ion borohidruro, son
isoelectronicos analogos de compuestos de carbono neutros, como se puede

apreciar en la Figura 35b.%
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Figura 35. (a) Representacion esquematica de la interaccion del boro en BHs con los pares de
electrones libres del atomo de oxigeno en THF; (b) se muestra que el trimetilborano es isoelectronico
con el carbocation [CMes]*, y que el tetraborato es isoelectrénico con el compuesto de carbono neutro
CHa. 1314

El acido borico y sus derivados organicos RnB(OH)z-nconn =1, 2

Los organoboranos son derivados sintéticos del acido bdérico, el cual es la fuente
principal de obtencién. El acido bérico se obtiene de la acidificacion del borax con
diéxido de carbono. A continuacion, se describen los principales derivados del &cido

bérico.

Los compuestos principales de organoboro son: boranos (RsB), acidos borinicos
(R2BOH) y acidos boroénicos (RB(OH)2) (Figura 36), ademas de sus respectivos
ésteres. El acido borico y los acidos borinicos han sido poco explorados en la

guimica supramolecular, a diferencia de los acidos borénicos.

El acido borico (HsBO3s), contiene un a&tomo de boro tricoordinado con geometria
trigonal plana y esta enlazado a tres grupos hidroxilo a través de enlaces covalentes

B-O. Este es el producto de la tercera oxidacion de los boranos.%

Los boranos (RsB) son compuestos de boro tricoordinados, que al igual que el acido
bdrico tienen una geometria trigonal plana. Forman enlaces covalentes B-C con

grupos alquilo o arilo.
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Los acidos borinicos (R2BOH) resultan de la primera oxidacién de los boranos. Se
caracterizan por la formacién de un enlace B-O y dos enlaces B-C debido a que hay
un grupo hidroxilo y dos grupos organicos sustituyentes, ya sea arilo o alquilo. En

este tipo de compuesto el boro se encuentra tricoordinado.>

Los acidos boronicos (RB(OH)2) son el producto de la segunda oxidacion de los
boranos, estan unidos a dos grupos hidroxilo y a un grupo alquilo o arilo, por lo que

tienen enlaces covalentes B-O y B-C.

R" OH OH OH
/ / / /
R—B\ R—B\ F{—B\ HO—B\
R R OH OH
borano Acido borinico Acido borénico Acido bérico

Figura 36. Estructuras de boranos, acidos borinicos, acidos borénicos y del acido bérico.>*

Los ésteres del acido bérico y de sus derivados

Los acidos boricos y sus derivados pueden servir como especies de acido de
Lewis estables y esa caracteristica ha sido atil en la quimica sintética. El
procedimiento general para la preparacion de los ésteres del acido borico involucra

un alcohol o fenol bajo ciertas condiciones (Figura 37a).%®°
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a) HO. __OH RO.__OR

B + R-OH = B + 3 H0
OH OR
b) 0 H, O/B(Cer)z
W + B(CeFs)s W + H(CeFs)
9 oo on HO o)
v — s £ amo
OH HO™ o~
R
d) é\
Rig-OH —=— o0 + 3 H,0
| B B«
OH R” 07 "R

Figura 37. Reacciones relevantes del acido borico y sus derivados para la formacion de ésteres; (a)
reaccién de condensacién para formar un éster del acido bérico, (b) reduccién de una cetona para
la formacién de un éster de un &cidodiarilborinico, (¢) reaccion de condensacion para formar un acido
boronico, (d) autocondensacion de acido organoborénicos para formar boroxinas.”:55-56

Una de las formas para sintetizar ésteres de acidos borinicos consiste en la

reduccion de una cetona, utilizando un compuesto organoborano(Figura 37b).5¢

Para la obtencion de ésteres de acidos organoboroénicos, se efectia una reaccion
de condensacion entre el acido borénico y un diol (Figura 37c). Los &cidos
boronicos también pueden llevar a cabo la autocondensacion y generar boroxinas
(Figura 37d).”

Como se ha descrito anteriormente, los ésteres del acido borico y de los acidos
organoborénicos (también llamados boratos y boronatos) son formados de manera
sencilla entre el acido correspondiente y un alcohol. Particularmente la formacién
de ésters boronicos ha sido empleada para la sintesis de ensambles
supramoleculares. A pesar de la estabilidad termodindmica de los enlaces
covalentes B-O en los ésteres bordnicos, éstos son reversibles bajo ciertas

condiciones o0 mediante estimulos quimicos debido a la presencia del orbital p vacio
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del boro. Esta naturaleza de los boratos y boronatos permite su utilizacién en

procesos de auto ensamble.’

Los ésteres organoboronicos y sus productos de autocondensacion, son acidos de
Lewis, los cuales pueden unirse con ligantes N-donadores. El enlace dativo B«—N
resulta menos estable que el enlace covalente B-O; no obstante, estas reacciones
reversibles pueden ser utilizadas para formar nanoestructuras y polimeros de

coordinacion.”

Aductos de organoboranos y los estéres del acido borico, acido borinico y acido
borénico (monoaductos y aductos tipo quelato)

Aungue existen diversas clases de compuestos organoborano con utilidad en
guimica supramolecular, como lo son los triorganoboranos, los acidos borénicos y
sus ésteres boronicos asi como las boroxinas, no esté del todo estudiado el uso de
los acidos boéricos y del acido borinico en esta direccion.

Los complejos donador-aceptor, también llamados complejos de coordinacion se
ven representados en los aductos formados por los organoboranos y los respectivos
ésteres con sus derivados del grupo hidroxilo. Sobre todo, se ha estudiado el enlace
dativo B<—N; la fuerza de este enlace depende de los sustituyentes en ambos
atomos, por ejemplo, la acidez de Lewis en el &tomo de boro se incrementa cuando

sus sustituyentes sustraen densidad electrénica.®’

En el caso de los aductos conformados por boranos, las aminas se unen a través
de enlaces dativos B<—N, como se puede apreciar en la figura 38. El aducto, el cual
resulta de la union de los dos fragmentos, naturalmente no tiene carga, aunque los
valores de electronegatividad sugieren que se encuentra una carga parcial positiva
en el &tomo de N, mientras que hay una carga parcial negativa en el B. La formacién
del aducto permite que el &tomo de boro se aproxime a una geometria tetraédrica,

con un cambio en la hibridaciéon de sp?a sp3.58
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H Me Me H Me

AL

Hi-NO) + DB: —» Hinm-N——B-suiMe

Me H Me

Figura 38. Ejemplo de la formacion de un aducto B<«—N entre una amina y un borano.58

Un ejemplo importante es la acidez de Lewis relativa de los boranos halogenados
BFs, BCls, BBrs. En este caso, el orden de la estabilidad al formar complejos con
NHz decrece en el orden de BBr3 > BCls > BFs. Esta tendencia es inusual debido a
que los sustituyentes F altamente electronegativos normalmente remuevan
densidad electronica del atomo de boro de una manera mas eficaz que el Cl o el Br,
lo cual deberia volver mas acido al a&tomo de B. La explicacion sencilla para esta
tendencia es que el orbital p vacio del boro puede reducir densidad electrénica por

medio del flGor a través de un enlace pt- pm, reduciendo su acidez de Lewis.>®

Se espera que el acido borico, B(OH)s, sea un buen bloque de construccion en la
guimica supramolecular. Esto permitiria la formacion de aductos y el autoensamble
a través de la generacion de enlaces de hidrégeno debido a los tres grupos OH
orientados en una geometria trigonal plana. No obstante, el &cido bérico se
comporta como un acido de Lewis al igual que los demas compuestos

organoboranos.

El &cido bdrico es un acido de Lewis débil que tiene la capacidad de aceptar un ion
hidroxilo en disolucion acuosa para formar el anion [B(OH)4], la cual es
predominante cuando el pH es mayor a 9.2. En la especie quimica [B(OH)]s el atomo
de boro tiene una geometria trigonal plana y en el anion (B[OH]4)" el boro adopta
una geometria tetraédrica. Sin embargo, a mayores concentraciones, se pueden
formar los poliboratos en un intervalo de pH de 5-11 a través de la condensacion de

especies monoméricas.>®

Los boratos son dependientes de la concentracion y del pH en disolucién. Los

aniones que contienen boro exclusivamente unidos a oxigeno son generalmente
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conocidos como boratos, aunque el término de oxidoboratos es preferido por la
IUPAC.®0 Las estructuras de los boratos son generalmente complejos, pero pueden
ser resumidos como especies anionicas que contienen BOs y [BO]4 enlazadas
compartiendo entre si atomos de oxigeno y asociados a cationes. Las especies
anionicas resultantes pueden dar como resultado cadenas, anillos, cajas e incluso
cadenas poliméricas y redes tridimensionales a partir de la condensacion de

especies monoméricas.®°

Los &tomos de oxigeno que no sean compartidos pueden generar una carga
negativa (boratos anhidros), o pueden estar protonados (boratos hidratados). Los
boratos hidratados son a menudo llevados a una hidratacién mayor, como el caso
del borax Naz[B4Os(OH)4]*8H-0, el cual es un tetraborato hidratado formado a partir
de la condensacion de dos unidades BOsy dos [BO]4", generando un dianion (Figura

39) con cinco atomos de oxigeno como puentes.

Figura 39. Tetraborato dianiénico aislado (borax), Naz[B4Os(OH)4]*8H20.0

Los poliboratos engloban diversas estructuras dependiendo del nUmero de atomos
de boro y del catiébn correspondiente. Se pueden obtener diversos bloques de
construccion a partir de una cantidad especifica de especies monoméricas
condensadas. Los poliboratos se clasifican utilizando un prefijo numérico con base
en los atomos de boro presentes (monoborato:1, diborato:2, triborato:3, y asi
sucesivamente), algunos ejemplos de poliboratos vienen representados en la

Figura 40.
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OH HO, OH
HO\B/O\B/OH El \B—O o—a/
| | o o /o N/ N\
0 o) HON | |,OH O\ @,-'B\ /O
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| | | | | HO—B\ /o 6\ /EI—OH
B B(9 B
HO/B\O/B\OH vo” \O/l\o/ ~on O—B\ /B—C)
OH OH HO
a)x=5 b)x=6 c)x=9

Figura 40. Ejemplos de poliboratos; a) pentaborato, b) hexaborato, c) nonaborato, x = #B.°

Los alcoholes pueden reaccionar con el &cido boérico para generar ésteres, y las
especies de boro parcialmente esterificadas como (RO)2BOH y ROB(OH)2 también
pueden estar involucradas. Los alcoholes poliédricos forman ésteres ciclicos con el
acido bdrico, por ejemplo, el anhidrido borico de hexilenglicol y el 1.3-butilenglicol
diborato (Figura 41), los cuales se mezclan para obtener un microbiocida de

combustible para aviones.®!

0\B—O—B/O O\B—O O—B/o
oo esVee

Figura 41. Ejemplo de Esteres ciclicos utilizados como microbiocidas, sintetizados a partir del acido
bérico y un alcohol poliédrico.5?

De igual manera, azUcares con una disposicién apropiada de grupos hidroxilo
pueden formar ésteres con el &cido bérico. Debido a que los dioles estan presentes
de manera abundante en los sistemas bioldgicos y el acido borico es la principal
especie de boro presente en la mayoria de las condiciones ambientales y
fisiologicas, no es sorprendente que las interacciones de boro con sistemas
bioldégicos impliquen reacciones de este tipo para la formacién de ésteres (figura
42).62
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(@] HO @)

Figura 42. Propuesta de mecanismo de reaccion entre el acido bérico y un diol.2

En este contexto, es importante notar que las reacciones representadas en la
Figura 42 son reversibles y existen en equilibrio termodinamico, lo cual es

dependiente del pH.s2

Los ésteres de borato-dioles estan presentes en una gran variedad de compuestos
naturales. Los primeros productos naturales aislados que contienen boro fueron
antibiéticos producidos por microorganismos, como lo son el tartralon B,
aplasmomicina y la bromicina. Este pequefio grupo de antibiéticos contienen un solo
atomo tetraédrico en el centro de la estructura unido a dos grupos dioles vecinos.
El primero en ser aislado e identificado fue la bromicina (Figura 43), la cual muestra
actividad antibiética en contra de la bacteria gran-positiva.®?

O, Na®
//,”_/O

o— B

7

Figura 43. Estructura de la bromicina, primer antibiético aislado con un a&tomo de boro tetraédrico.
Se muestra la formacion de ésteres con grupos dioles vecinos.?
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Los boratos también pueden formar aductos; Un ejemplo es el sintetizado por Muller
y colaboradores, donde el atomo de nitrogeno de un aminotrisfenol puede formar un
enlace dativo B«N intramolecular, el cual puede ser reemplazado por un enlace

B«<N intermolecular con porfirina (Figura 44).%3

o o

AA /WA
K N\

Figura 44. Aductos formados entre un borato y un ligante N-donador.53

De igual manera, el grupo de investigacion de Schubert reportd la sintesis de un
aducto que cuenta estructuralmente con dos centros de boro con geometria
tetraédrica a través de la formacion de enlaces dativos B«N (figura 45). Los
aductos se obtuvieron mediante la reaccion de la diamina (1,8-diaminoctano) con

un ligero exceso de acido bdrico.>®

OH OH
NN NI
| [ T | |
0 o -° 0o -°
o g He o™ N
@ NG
HO/ \O/ \OH HO/ \O/ \OH

Figura 45. Estructura del aducto 1,8-diaminooctano-bis(pentaborato).5°

Por otra parte, los grupos de investigacion de Masiero y Mariani lograron la
obtencion de diésteres de boro utilizando como reactivos la guanosina y el acido
borico. La guanosina es relativamente insoluble en agua, pero puede reaccionar con

acido baérico en presencia de sales como KOH o LiOH para formar una mezcla que
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contiene los dos diesteres diastereoméricos de boro. Las estructuras de estos

compuestos se muestran en la Figura 46.%4

0 0
N N
NH NH
¢ ¢
HO N N/)\NHz HO N N/)\NHZ
) 0
B_ B
o (0] 0 (0]
0 0
H,N__N_ N OH H,N__N__N OH

I); P le P
0 (o)

Figura 46. Estructuras de los diastereoisémeros formados a partir de diésteres de acido béricoy la
guanosina.t

Huppertz y colaboradores lograron sintetizar aductos de NHs y BOs en condiciones
de alta presion y temperatura, demostrando que es posible estabilizar el aducto de
NHz y BOs dentro de la red inorganica de borato. La formacion del aducto entre la
molécula de amoniaco y las unidades BOs conlleva al incremento del nimero de
coordinacion del &tomo de boro de tres a cuatro (trigonal plana a tetraédrico). Se
partié de CdO, B203 y NHz bajo condiciones de alta presion (4.7 GPa) y temperatura
(800 °C) para obtener el complejo sélido cristalino Cd(NHz)2[B3Os(NHz3)]2. La
estructura cristalina contiene unidades BOs, unidades tetraédricas BO4y un grupo
tetraedro BO3(NHs3) que estan unidos entre si a través de atomos de oxigeno, como

se puede apreciar en la Figura 47.5°

El boro es esencial para la vida de las plantas, pero puede actuar como herbicida
en altas concentraciones. Los boratos tienen efecto en insectos y bacterias. En
sistemas biologicos se puede asociar con uno o mas grupos funcionales hidroxilo
(OH). Por otra parte, los boratos tiene aplicaciones industriales y domésticas,

incluso en algunas enzimas, ya sea estimulandolas o inhibiéndolas.5?
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Figura 47. Estructura del bloque de construccion en Cd(NHs)2[BzOs(NHz3)]2 (izquierda). En la
estructura cristalina estas unidades se unen a través de los atomos de oxigeno y boro (derecha).®®

Algunos compuestos moleculares generados a partir de acidos diorganoborinicos
son el benzoboradioxaciclohexadieno y los benzoazaboraoxaciclohexadienos,

sintetizados por el grupo de investigacién de Umland (Figura 48)°%°

¢ Bl /°
A) \o B) \\\i‘/
B
o/

!
|

Figura 48. Estructura de (A) benzoboradioxaciclohexadieno y (B) benzoazaboraoxaciclohexadienos,
sintetizados por el grupo de investigacion de Umland.%6

Otros grupos de investigacibn han reportado borinatos (ésteres de acidos
diorganoborinicos) con anillos heterociclicos de 5 y 6 miembros, respectivamente,

formados a través de enlaces dativos tipo B«O y B«N (Figuras 49-52).5767

Herbert y colaboradores sintetizaron una serie de borinatos con enlaces de
coordinacion B«N con el fin de analizar la variacion de la fuerza de este enlace,
esta serie de compuestos se puede observar en la Figura 49. Los borinatos se

formaron a partir de acidos arilborénicos y aminoalcoholes (piperazina y piperidina),
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se denominan boroxazolidinas cuando el heterociclo formado es de 5 miembros y
tetrahidroboroxazinas cuando el heterociclo formado es de 6 miembros. Las
entalpias libres de activacion indicaron que los borinatos de 5 miembros son menos
estables que los de 6 y con ayuda de cristalografia de rayos-X también pudieron
observar que las distancias de los borinatos sustituidos son mayores que los no
sustituidos, indicando una mayor fuerza de enlace en los sustituidos, concluyendo
que la fuerza del enlace B«—N depende de la polarizacion del enlace coordinativo y

el nivel de sustitucion en los &tomos de nitrégeno y boro.s

Figura 49. Ejemplos de borinatos con estructura heterociclica, formados con diferentes
aminoalcoholes con presencia de un enlace dativo B«N.57
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Compuestos similares derivados de acetilacetona, 8-hidroxiquinolina y tropolona

son frecuentemente coloridos y/o fluorescentes.57.68-69

Rettig y Trotter reportaron ésteres de tropolona y acetilacetona del acido
difenilborinico, ambos compuestos organoboranos se estabilizan con una
interaccion intermolecular B<—O y con ayuda de la deslocalizacién electrénica

presente en los anillos quelato, tal como se muestra en la Figura 50.7°

Phy PN
Ph\B _Ph ol o
TN \ /
o R
L J

Figura 50. Estructuras de borinatos obtenidas por los grupos de investigacion de Rettig y Trotter a
partir de los ésteres de acetilacetona (izq) y tropolona (der).”

Por otro lado, complejos con aminoacidos derivados del acido difenilborinico tienen

propiedades como insecticidas, fungicidas y herbicidas (Figura 51).7%

O—0O

N
H/ \H

Figura 51. Estructura de un ester bérinico derivado de un amino &acido (B-alanina) (R = arilo y
alquilo).”
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i’ “Ph

Figura 52. Ejemplo de un complejo derivado del acido difenilborinico con ligantes tipo aminoécido,
R =H, CH3.%"

Recientes investigaciones han mostrado la combinacion entre diaminas alifaticas y
aromaticas con ésteres organoboronicos para la formacion de aductos B < N. Se
ha estudiado la estabilidad termodinamica en aductos boro-nitrégeno (B < N)
formados a partir de ésteres boronicos aromaticos con mono- y diaminas en
disoluciéon. Ademas, se ha explorado el efecto del sustituyente en los ésteres
borénicos y del disolvente. Los ésteres boronicos utilizados en este estudio (Figura
53), forman aductos con diversas monoaminas y diaminas, las cuales son:
isobutilamina, dietilamina, diisopropiletilamina, 1,3-diaminopropano, 1,4-
diaminobutano, 4-fenilpiridina, 2-fenilpiridina, bipiridina, 4-(4-piridilsulfanil)piridina, y
1,2-bis(4-piridil)etano.”?

040 W Ben

1 2 3
RF Br
o o O Bl’
/ / /
O -~ s LT ) O 1
\ AY
0 o) 0 Br
F F Br
4 5 6

Figura 53. Esteres bordnicos (1-6) empleados para la formacion de aductos B«—N con ligantes N-
donadores como aminas y diaminas de naturaleza aromatica y alifatica.”

En estos aductos, se pueden incluir moléculas huésped solo si el aducto formado

es estable en disolucién (solvatos), por ejemplo: acetona, tolueno, benceno o
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mesitileno, o bien pueden incorporarse cuando el aducto estd en su forma soélida

cristalina (cocristales), como el naftaleno o el antraceno.”?

El grupo de investigacion de Severin desarroll6 métodos para la sintesis de
macrociclos a partir de la formacion de enlaces B «— N teniendo como fuente
principal los acidos arilborénicos. Uno de ellos consiste en la generacion de un
tetrdmero empleando 2,3-dihidroxipiridinas y la 2,3-dihidroxipiridina (Figura 54). La
reaccion de condensacion entre el acido boronico con los grupos funcionales
hidroxilo de la 2,3-dihidroxipiridina permitio la formacion de un éster ciclico de 5
miembros, mientras que el atomo de nitrdgeno de la piridina se enlazé mediante el
enlace dativo B«N con otro atomo de boro adyacente lo cual generd el

macrociclo.”?

R

D
A 7
| R - |
OH  Benceno
8 - O/ \0

e S =
HO" oH  Non  2MO 2‘{/:\(
R N

R 5 7 =\__R
S ‘“B—N@,
o}
\T/ 0 O\Bf \_//R
/7 N_g |
/
\N_B —
R"C 0 Y

Figura 54. Sintesis de macrociclos tetraméricos derivados de acidos arilborénicos, R= fenilo (CeHs),
2,3,5-trifluorofenilo (CeHz2F3), R"= H, morfolinmetilo (CH2(NC4HsQ))."3

Los planos de los ligantes heterociclicos son ortogonales entre si. Se efectuaron
variaciones en los sustituyentes organicos del acido borénico y de la piridina. Los
angulos O-B-N para todos los complejos son cercanos a 109.5°, valor esperado
para compuestos con geometria tetraédrica. [Estos macrociclos son

termodinamicamente estables y cinéticamente inertes.®
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En una etapa posterior Severin desarroll6 una estrategia para la construccion de
otros macrociclos y dendrimeros mediante reacciones de condensacion de acidos
aril y alquilborénicos que permite obtener los productos en un solo paso. La clave
para la formacion de estos macrociclos fue el empleo de tres tipos de reacciones
reversibles. La primera consiste en la reaccion de condensacion de un acido
bordnico con un diol aromatico, la segunda es la condensacion de un aldehido con
una amina primaria y finalmente, la adicion de un ligante N-donador para la

formacion de aductos B«N basados en ésteres boronicos.8

Los acidos aril y alquilborénicos reaccionan con la 3,4-dihidroxipiridina para formar
macrociclos pentameéricos; la reaccion se llevd a cabo a reflujo de benceno
utilizando una trampa Dean-Stark para remover el agua, propiciando asi los
productos mediante precipitacién en pentano.®

Los ligantes reaccionaron con el acido borénico para formar el éster ciclico de 5
miembros (Figura 54) y los componentes de los macrociclos estan enlazados via
enlaces dativos B <« N. Ademas, los cinco atomos de boro son centros

estereogénicos y todos tienen la misma configuracion (R).

5 + 5
/
N~Z>on R

| R
p-Tol
p-Cqu_-.f--BU
m-CstF
n-Bu
m-CgH,CHO
m-CsH4N H2

muu:-wm-n|

Figura 54. Sintesis de una serie de macrociclos a partir de una reaccion de condensacion entre
acidos aril y alquilborénicos con la 3,4-dihidroxipiridina, R = p-Tol, p-CeHs-i-Bu, m-CsHaF, n-Bu, m-
CeH4CHO, m-CeHaNH2.8
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Estos macrociclos se usaron como bloques de construccion para la sintesis de
estructuras mas complejas utilizando una reacciéon muticomponente, donde la
reaccion de condensacion involucra tres componentes; el éacido 3-
formilfenilborénico, la 3,4-dihidroxipiridina 'y anilina o ciclohexilamina,
respectivamente. Como resultado se aislé6 un compuesto de 5 ésteres boronicos
unidos via enlaces dativos B«<N; el diametro de este macrociclo es de 30 A (figura
55).8
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Figura 55. Sintesis de macrociclos pentaméricos a partir de una reaccion multicomponente entre el
acido 3-formilfenilborénico, la 3,4-dihidroxipiridina y una amina primaria, R = Ph, CeH11.8

También es posible revertir las conectividades a partir de una reaccion entre el acido
3-aminofenilborénico y la 3,4-dihidroxipiridina con un aldehido. Las reacciones de
condensacion aldehido-amina en paralelo con el autoensamble de macrociclos

sugiere la posibilidad de la construccion de dendrimeros en un solo paso de
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reaccion. La sintesis de estas estructuras se favorece por medio de la condensacion
de la 3,4-dihidroxipiridina con el &cido 3,5-diformilfenilboronico y una amina primaria,
R-NH:. A su vez, los dendrimeros resultantes tienen 10 grupos de diferentes aminas

en la periferia y una estructura central pentamérica (figura 56).2

HOEB,«DH

_~_-OH NH., J,l%
5 | + 10| " +5 ﬂ ] T
N = R .
OH oHe™ ™~ ¢

HO

Figura 56. Sintesis de un dendrimero a partir de la reaccion entre la 3,4-dihidroxipiridina con una
amina primaria R-NH:z (R = Ph, p-CsH4Br) y el acido 3,5-diformilfenilborénico.?

El uso de compuestos de boro como bloques de construccion para la formacion de
macrociclos ha incrementado en los Ultimos afios, debido a que son
termodinAmicamente estables, pero cinéticamente labiles.”® Esta caracteristica
permite corregir errores en el proceso de autoensamble, lo cual resulta de vital

importancia en la sintesis de estructuras supramoleculares complejas.

Mas recientemente, los grupos de investigacién de Severin y Morales demostraron
que es posible aumentar la fuerza del enlace dativo B«—N con la ayuda de efectos
electronicos, permitiendo el aumento de la fuerza del enlace y por ende la
estabilidad. Usando ésteres borénicos electrodeficientes (aumentando la acidez de
Lewis del &tomo de boro) y bases de Lewis fuertes (por ejemplo, ligantes piridilo) se
ha podido incrementar la estabilidad de este enlace. Ademas, también la estabilidad
mejora con el incremento de las interacciones supramoleculares, como los enlaces
de hidrégeno.'? Los acidos borinicos ofrecen la oportunidad de formar complejos
neutros al combinarlos con amino-alcoholes o hidroxicetonas, lo que ofrece la
posibilidad de generar complejos termodinamicamente estables, que podrian
subsistir en disolucion, lo cual seria una gran ventaja para estudios de

reconocimiento molecular.
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6.1.2 Uso de compuestos de boro en la quimica supramolecular

Como se mostrd en las secciones anteriores, existen diversos sistemas
supramoleculares que utilizan los &cidos borénicos como bloques de construccién
para la formacion de estructuras mas complejas.®’ En estas secciones se han
ejemplificado un par de ellos, como la formacién de macrociclos® 3y dendrimeros.®
Otros sistemas supramoleculares de relevancia que utilizan los boronatos como
blogues de construccién son: estructuras tipo caja,’* rotaxanos,'© polimeros,”

capsulas’®y COFs.”’

Compuestos de boro para el reconocimiento de iones y moléculas

Los acidos borénicos y sus ésteres organicos han sido usados para el disefio
de receptores capaces de reconocer aniones (F, CN),® azlcares’® y moléculas
neutras, incluyendo compuestos aromaticos.'> Un ejemplo de reconocimiento
anioénico se muestra en la Figura 57. Este sistema derivado de éter corona es muy
interesante, por su aplicacion en el reconocimiento selectivo del i6n potasio,

mostrando su utilidad en el reconocimiento de sales.

o B_ O o B, O
Eo c%;g oj : Eo i‘? oj
O SRR

Figura 57. Reconocimiento aniénico a través de un éster boronico unido a un éter corona.®

En el contexto de reconocimiento molecular, se ha puesto énfasis a la remocion de

residuos quimicos toxicos, desde moléculas aromaticas de menor tamafio hasta los
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hidrocarburos policiclicos aromaticos (HAPs).”® La separacion de HAPs y la
remocion de éstos requiere de técnicas de alto costo; es por ello que se buscan
alternativas.”® Una de ellas es el empleo de sistemas de reconocimiento molecular
a partir de compuestos de facil acceso que ademas puedan regenerarse tras la
recuperacion del huésped. El disefio y la sintesis de aductos derivados de &cidos
bordnicos resultan una buena opcion por lo que se describe en las siguientes

secciones.1®

Sistemas de autoensamble basados en compuestos de boro

El grupo de Severin report0 estrategias para la sintesis de macrociclos por
medio de la metodologia del autoensamble a partir de 2, 3 6 4 componentes. Por
ejemplo, en una serie de experimentos se estudid la reaccidbn de acidos
formilfenilborénicos con pentaeritritol y di/tri-aminas orgénicas. La sintesis del
macrociclo descrito en la Figura 58 se efectu6 a partir de una disolucién del 4cido
3-formilfenilborénico, pentaeritritol y 1,4-diaminobenceno en una mezcla de
disolventes THF/tolueno provisto de una trampa Dean-Stark. Estudios por DXRM

indican que el diametro del macrociclo es de 17.2 A.9

NH.

HO.g-OH  oH oOH 2
4/@ + 2 >< + 2

OHC OH OH NH,

A
-12 HEOl THF/Tolueno

Qv V’ .‘ (7?'0"- ’\
s P N e =

o @ N %
e

B O
0 B/ N )
‘_,ﬁo Of;.
s 5 ‘% »
d o, _¢
.-: N /B O
O B g0 2 e |
IOz,
e® N P

Figura 58. Sintesis de un macrociclo de boro, a partir de una reaccion de condensacion
multicomponente [4+2+2].°
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En otra reaccion reemplazaron el 1,4-diaminobenceno y el acido 3-
formilfenilboronico por la tris(2-aminoetil)amina y el &cido 4-formilfenilborénico, para
sintetizar una especie de cavitando. Este segundo autoensamble fue formado a
través de la reaccion de condensacion de 6 moléculas de &cido boronico, tres
moléculas de pentaeritritol y dos moléculas de triamina (condensacion tipo [6+3+2])
(figura 59). Este sistema supramolecular tiene la forma de un elipsoide con una

longitud de 20.5 A y puede ser clasificado como criptando.®

HoN
HO. B,OH OH OH 2

6 +3 >< + 2 IN/\/NHz
OH OH ’)

CHO NH;

A
-18 Hgol EtOH

Figura 59. Sintesis de un ensamble tipo cavitando a partir de una reaccién de condensacién
multicomponente [6+3+2].°

Pinzas y compuestos de inclusion con base en compuestos de boro

Mas recientemente se reportaron aductos formados por ésteres bordnicos y
diaminas que resultaron ser buenos anfitriones moleculares tipo doble pinza para
huéspedes aromaticos, adoptando una conformacion syn o anti segun el huésped y

el arreglo cristalino, como se muestra en la figura 60.

Los grupos de investigacion de Morales y Hopfl desarrollaron aductos formados a
partir de ésteres arilborénico fluorados y 4,4-bipiridina; estos tienen la forma de una
doble-pinza molecular y poseen dos cavidades para el reconocimiento molecular.
Los aductos estan basados en la formacion de enlaces dativos B«N, las tenazas
son los ésteres bordénicos formados por un grupo catecolato y un grupo arilo. Las
unidades de éster bordnico estan separados por el ligante 4,4-bipiridilo como grupo

espaciador, haciendo posible la formacion de esteroisdbmeros syny anti. El isbmero
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syn podria reconocer de forma simultdnea dos huéspedes aromaticos diferentes

(figura 61).8°
Ester borénico Aducto BEN
. HUESPED 1 J Q uutsrso 9
. HUESPED 1 Q j

Figura 60. (a) Formacién de aductos tipo doble pinza B«<N producto del autoensamble
supramolecular de éster borénicos y diaminas (2:1). (b) Conférmeros syn/anti capaces de identificar
huéspedes aromaticos.”?

Diamina

(B)

HUESPED 2

3

Estos anfitriones moleculares se estudiaron para el reconocimiento de moléculas
aromaticas mediante la formacion de solvatos y cristales en estado sélido, tales
como benceno, tolueno, xileno, mesitileno, naftaleno, anilina, naftol, bromofenol,
benzonitrilo, antraceno y pireno.* El interés en explorar la quimica supramolecular
de aductos discretos de B«N con moléculas aromaticas surge de potenciales
aplicaciones como la identificacion de los hidrocarburos aroméaticos policiclicos

(HAPs) y su posterior eliminacién.15:80-81

Siguiendo la estrategia de sintesis reportada por el grupo de investigacion de
Severin, esta familia de anfitriones tipo pinza B«—N puede ser ensamblada también
partiendo de tres 6 cuatro componentes moleculares (p.e. acido fenilboroénico, 2,3-
dihidroxinaftaleno y 4,4 -bipiridina 6 1,4-di(4-piridil)etileno) y un HAP para dar un
solo producto soélido con la inclusion del HAP mediante la formacién de un producto

de inclusién (cocristal). El sistema de ensamble multicomponente puede emplearse
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utilizando una mezcla de moléculas aromaticas para analizar la selectividad en el

proceso de reconocimiento de HAPs.®

Acido borénico catecol F‘ ’
o:® 47N
A~ @

Bipiridina
1 Interacciones T1-TTF

2 Interacciones C-H..F

3 Interacciones C-H...TT
Conformacion anti Conformacién syn

o W
06
o

. .O
0N
V..

Figura 61. llustracién esquematica de una serie de anfitriones tipo doble pinza sintetizados por los
grupos de investigacion de Morales y Hopfl.80

EL grupo de investigacion de Morales también ha reportado complejos de inclusion
basados en ésteres boronicos unidos a través de enlaces dativos B<—N, ejemplo de
ello es la sintesis de los anfitriones A1-A3, los cuales se sintetizaron a través de
una reaccion de condensacion del acido fenilborénico y el 2,3-dihidroxinaftaleno en
acetonitrilo con una relacion estequiométrica 2:1, dando como producto el éster
bordnico correspondiente, el cual se combind con 1,2-di(4-piridil)etileno, -1,2-di(4-
piridil)etano y 4,4-azopiridina para formar los sistema Al, A2 y A3, respectivamente
. Los productos de inclusion cristalinos formados a partir de los aductos y los HAPs

se obtuvieron por evaporacion lenta de una disolucién de cloroformo. (Figura 62).81
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Figura 62. Formacién de aductos B«<N y su aplicacién en el reconocimiento molecular de HAPs.81

HAPs =

Una de las ventajas de los compuestos con enlaces dativos B«N es que presentan

reversibilidad en el enlace y control de la direccionalidad.®?

El reconocimiento selectivo anfitrion-huésped tambiéha sido empleado en sistemas
con heteroaromaticos. El grupo de investigacion de MacGillivray recientemente
report6 la separaciéon de tiofeno y benceno a través de un anfitrion tipo pinza que
tiene la particularidad de poder realizar una fotodimerizacion [2+2] en el estado

solido.83

Este sistema parte de la coordinacion del ligante 4-estililpiridina (4-sbz) al éster del
acido fenilboroénico con catecol para formar un aducto con geometria ortogonal. En
estado solido, las unidades del 4-sbz se apilan a través de interacciones tipo -1
(Figura 63). La distancia del doble enlace C-C es de 3.84 A, lo cual posibilitd
reacciones de fotocicloadicion [2+2] en estado sélido para formar un ciclobutano de

forma estereoselectiva..s3
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7190

Figura 63. Preparacion de aducto a partir del autoensamble entre el catecol éster del 4cido
fenilborénico y la monopiridina 4-sbz estabilizada por interacciones tipo - .82

En este nuevo sistema (denominado ht-ppcb) se generan dos cavidades idénticas,
donde cada una contiene una molécula de benceno (Figura 64). Por ello en
conjunto, también este anfitrion es un ejemplo de un sistema de doble pinza que
puede separar el tiofeno del benceno al realizar un proceso de cristalizaciéon con
induccion selectiva del tiofeno. La separaciébn benceno/tiofeno es un proceso
importante en la industria petroquimica. Ambas moléculas aromaticas poseen un

punto de ebullicién similar, lo cual dificulta su separacion.

Figura 64. Sistema formado por fotodimerizacion a partir de los monoaductos formados entre el
catecol éster del acido fenilborénico y 4-sbz, creando dos cavidades que permiten la inclusion de
moléculas de benceno o tiofeno.8?
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Compuestos de inclusion basados en compuestos de boro

Los sistemas anfitribn-huésped basados en ésteres de &acido bordnico
permiten formar cocristales semiconductores; un ejemplo de ello son los cocristales
formados por un aducto con relacion estequiométrica 2:1 entre el ligante 4,4’-
bipiridina y dos unidades de éster de acido boronico fluorado, al que se denomino
como BEA. Elligante 4,4-bipiridina en el sistema anfitrion BEA es electro-deficiente,
por lo que se aplicé en el reconocimiento de moléculas huéspedes ricas en
electrones. Como huéspedes se utilizaron el tetratiafulvaleno y el pireno (TTFy PYR

por sus siglas en inglés) mo se representa en la figura 65.84

“f / _ d & I
,B=<N \ \ N8
0°h = J
@ BEA D ’TTF

Anfitriéon Huéspedes

Figura 65. Estructuras del anfitrion y huéspedes empleados para la generacion de cocristales
semiconductores.8

Los huéspedes ricos en electrones originan una buena interaccién anfitrién-
huésped, donde a parte de fuerzas T1-11 estan presentes interacciones aromaticas
aparte de cara-borde. Las interacciones 11-11 pueden fomentar la transferencia de
carga dentro del cocristal (Figura 66). Una evidencia cualitativa de que existe una
transferencia de carga dentro del sistema es el cambio de color de los cristales antes
y después de la inclusién del huésped y el cambio de conformacion de los
huéspedes que en ocasiones (en este caso para TTF) adoptan estructuras
distosionadas hacia una conformacion tipo bote. Las pruebas cuantitativas son la
disminucion del gap (diferencia de Enomo y ELumo) del cocristal en relacion al aducto

y el huésped, lo que resulta en un aumento en la densidad de corriente eléctrica.s
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Figura 66. A) llusitracion del empacamiento de en el cocristal formado entre BEAy TTF y (B) el
cocristal formado entre BEAY PYR.84

Reacciones en estado solido basados en compuestos de boro

Las reacciones en fase solida pueden ser desarrolladas a través de la
mecanoquimica, ya sea utilizando un mortero con pistilo o un un molino de bolas de
forma hermética. El uso de disolventes como medio de reaccién puede quedar
excluido en la sintesis mecanoquimica. Los compuestos de boro volatiles son

aislados a través de la evaporacion.

Se ha comprobado que, la sintesis de una cantidad amplia de compuestos
derivados de boro puede llevarse a cabo mediante reacciones mecanoquimicas en
fase solida. Los derivados mas simples son sintetizados usando LiBH4y NaBHa4. Las
ventajas de obtener compuestos de boro de esta manera son; la ausencia de
disolvente, excelentes rendimientos, se disminuye la cantidad emitida de

contaminantes.®®

Materiales en estado s6lido basados en aductos de boro

El disefio y la sintesis de estructuras organicas cristalinas a partir de enlaces
covalentes esta en desarrollo. Una de estas estructuras son las redes cristalinas
covalentes organicas (COFs por sus siglas en inglés). Los COFs pueden proveer a
las redes cristalinas con propiedades como porosidad, lo que los hace viables para

su aplicacién en el almacenamiento de gases o en reacciones cataliticas.”’
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Figura 67. Ejemplo de un COF sintetizado a partir del &cido dibor6nico como bloque de
construccion.”
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7. PROPUESTA DE SOLUCION ORIGINAL

El enfoque principal de esta tesis consiste en el disefio de receptores moleculares
tipo pinza a través de la formacion de enlaces tipo B-O y B«<O. Esto permitiria la
formacion de un quelato con un enlace coordinativo y covalente de manera
simultanea en la estructura, permitiendo de esta forma la estabilidad en disolucion.
Como bien se entablo en la seccion de antecedentes, el enlace dativo BN es
inestable en disolucion, por lo que se propone la formacion de materiales
moleculares con mayor estabilidad en disolucion y estado sélido. La propuesta esta
basada en el disefio y preparaciéon de compuestos derivados de ésteres borinicos y
boratos que resulten en anfitriones tipo pinza para el reconocimiento molecular de

huéspedes aromaticos.

7.1- Propuesta de sintesis de anfitriones tipo pinza derivados del acido
difenilborinico y 9-BBN con bis-hidroxiquinonas

Se propone la sintesis de una serie de anfitriones moleculares tipo pinza 2:1
utiizando como materiales de partida el acido difenilborinico (A) 6 el 9-
borabiciclononano (B) con diferentes espaciadores como bis(hidroxiquinonas), por
ejemplo, la 2,5-dihidroxi-1,4-ciclohexanodiona (C), el &cido cloranilico (D) y la 1,5-
dihidroxi-,4,8-naftoquinona (E) (Esquema 1).
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Esquema 1. Propuesta de componentes a utilizar para la formacién de compuestos moleculares
tipo pinza 2:1 a partir del acido difenilborinico con diferentes espaciadores bis(hidroxiquinona). acido
difenilborinico (A), 9-borabiciclononano (B), 2,5-dihidroxi-1,4-ciclohexanodiona(C), acido cloranilico (D)
y 1,5-dihidroxi-,4,8-naftoquinona (E).

Los grupos funcionales hidroxilo y carbonilo (O-H y C=0) de los ligantes estan
electronicamente conjugados; esto permitiria la formacién de un enlace bidentado
con el atomo boro del grupo diorganoboro (formacién de un quelato). La
desprotonacion de los grupos hidroxilo permite la generacion de un ligante con
carga parcial negativa, que puede enlazar al boro liberando agua como producto de
reaccion, de esta forma, propiciando la formacién del éster borinico o borinato, que

contiene en su estructura un enlace covalente B-O y un enlace coordinativo B«O.

Los ligantes bis(hidroxiquinona) se caracterizan por tener dos grupos a-
cetohidroxilo, por lo que pueden funcionar como espaciadores (puente) entre dos
atomos de boro (Esquemas 2 y 3). La revision de la literatura ha mostrado que
existe la posibilidad de la formacion de productos con propiedades de fluorescencia

o0 cambio de coloracion, lo que permitiria la visualizacion y cuantificacion de éstos
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en estudios de reconocimiento molecular por espectroscopia UV-vis y/o

fluorescencia.1>3378
2>0 4+ oomm >. K

Esquema 2. llustracion esquematica de la formacidon de un compuesto tipo pinza entre un
diorganoborilo (tenazas en azul) y un grupo espaciador rigido orgénico (rojo) en una estequiometria
2:1.

0 R
A R=H.Cl I
OH 0]
Q O °\/©
oo+ () = ot
o YL a O

Esquema 3: Propuesta para la preparacion de una serie de anfitriones moleculares tipo pinza
partiendo del 4cido difenilborinico y diferentes ligantes tipos de bis(hidroxiquinona).
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Esquema 4: Propuestas para la preparacion de una serie de anfitriones moleculares tipo pinza
partiendo de 9-BBN y diferentes ligantes tipo bis(hidroxiquinona).

Metodologias propuestas para la sintesis de los complejos 1 y I

1.- El &cido difenilborinico se prepara de acuerdo con la metodologia reportada por
el grupo de investigaciéon de Chremos.8® Esta consiste en obtener el &cido
difenilborinico a partir de su amino éster (el éster 2-aminoetildifenilborinico), el cual
se disuelve en una cantidad minima de metanol; posteriormente, se hidroliza
adicionando &cido clorhidrico 1.0 M en agitacion y el acido difenilborinico es extraido
con éter, debido a la insolubilidad del acido difenilborinico en agua. La solucion debe
secarse haciendola pasar por sulfato de sodio o sulfato de magnesio. La extracciéon
del acido difenilborinico debe realizarse en menos de una hora, debido a que el
acido se empieza a degradar en soluciones etéreas. El disolvente se remueve con
ayuda de la linea de alto vacio y se sustituye por el disolvente deseado para la
reaccion de sintesis. La solucion del acido borinico se agrega en agitacion a la
solucion del ligante que de acuerdo con la propuesta podria ser una (bis-
hidroxquiquinona/EtOH) en agitacion. Posteriormente se remueve el disolvente con

alto vacio para aislar el producto.®®

2.- En el trabajo publicado en 2006 por el grupo de investigacion de Farfan,el acido
difenilborinico se obtiene al tratar el éster 2-aminoetilfenilborinico con HCI 1.0 M. La
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reaccion procede agregando lentamente el acido borinico a la bis-hidroxiquinona en
etibenceno a temperatura ambiente con agitacion. La reaccion se dejo en reflujo por
dos horas usando una trampa Dean-Stark y finalmente se vieron cristales al dejar

enfriar el sistema.8’

3.- Otra opcion seria basarse en el trabajo publicado en 1965 por el grupo de
investigacion de Bally.®8 Consiste en la reaccion de intercambio de ligantes entre
una hidroxicetona y el éster 2-aminoetilfenilborinico con ayuda de un matraz y
benceno como disolvente. La reaccion procede usando agitacion constante y con
reflujo de 5 a 10 horas y se recomienda el uso de un exceso de 10-15% del éster.
Esta reaccién se podria intentar con las bis(hidroxiquinonas) enlistadas en el

Esquema 1 en una estequiometria de 2:1.88

Metodologias propuestas para la sintesis de los complejos Il y IV

La propuesta de sintesis para los complejos Il y IV mostrados en el Esquema 4, se
basa en el trabajo publicado en el 2000 por Aldridge, donde utilizan ligantes tipo
(bis-hidroxiquinona), especificamente el acido cloranilico, el cual se disolvera en
THF a temperatura ambiente y se agregan 2 equivalentes de 9-BBN. La reaccion
se debe hacer en condiciones anhidras; después de una hora, la solucion de la
reaccion entre el 9-BBN y el ligante se torna de color amarillo, el cual se pierde
después de 12 horas. El disolvente se elimina por alto vacio y se obtiene el

producto.8?

7.2.- Propuesta de sintesis de anfitriones tipo pinza derivados del acido cromotrépico y
ligantes tipo bis-hidroxiquinona.

Se esperaba generar un anfitrion soluble en agua, que es el disolvente deseado
para receptores con aplicaciones en sistemas fisioldgicas. Para ello, se propone un
compuesto con caracteristicas y funcionalidad similar a los complejos en la seccién

anterior. Pero, en vez de tener grupos fenilo o biciclononilo unidos al boro, se tendra
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el éster del &acido cromotropico, que es un aroméatico derivado del 1,8-
dihidroxinaftaleno, sustituido con grupos sulfonato, que es comercialmente
disponible. Se espera que los grupos ionicos generen solubilidad en disolventes

incluyendo agua (Esquema 5).

"Na 038 SOy Na' / ‘\\

N -BH,-THF N / \
| 7 N > [/° 2\

2 7 2 Na%H4 + ( 8
“H, \ 0 //

) o = () ()
Esquema 5. Propuesta para la formacién de un anfitriéon soluble en agua, partiendo de BH3-THF 6
NaBHg4, el &cido y una bis-hidroxiquinona.

Los anfitriones ilustrados en las secciones anteriores poseen cavidades que podrian
ser Utiles para el reconocimiento molecular aromético y se espera que analogos de
los complejos sean fluorescentes. Recientemente, se ha puesto mucha atencion a
la deteccion y/o remocion de quimicos toxicos, asi como la separacion de isémeros
organicos del crudo de petrdleo, incluyendo pequefios hidrocarburos aromaticos e
hidrocarburos aromaticos policiclicos. Por lo que este trabajo de tesis puede incidir
a través de la sintesis de nuevas pinzas moleculares al reconocimiento de
hidrocarburos arométicos policiclicos de manera selectiva. El reconocimiento se
puede dar a través de interacciones no covalentes, como las interacciones tipo 1Ty
C-H--.
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7.3.- Evaluacion de los complejos como posibles anfitriones tipo pinza con ayuda de
programas quimicos

7.3.1.-Optimizacion geométrica del &cido anilico

A continuacion, se describen las distancias y &ngulos de enlace para el &cido anilico
y posteriormente los datos relacionados con sus complejos de acido difenilborinico,

9-borabiciclo(3.3.1)nonano (9BBN) y acido cromotroépico.

La optimizacion de la geometria del acido anilico se realizd6 con el programa
computacional Spartan. Los niveles de célculo utilizados fueron Hartree-fock 6-31G*

en vacio y Semi-empirical PM6.

En el andlisis de los datos experimentales y tedricos, se realizé un estudio
comparativo de los datos obtenidos a través de los métodos computacionales antes
mencionados con la estructura del &cido anilico reportado previamente por el grupo

de Semmingsen,®® tal como se muestra en la Tabla 5.

HO O

H a2

Figura 68. Estructura quimica del ligante 2,5-dihidroxi-1,4-benzoquinona (acido anilico).
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Tabla 5. Comparacion de las distancias interatémicas del acido anilico sustraido de los métodos
teoricos y los reportados en la literatura.*®

Enlaces Acido anilico% Hartree-Fock 6-31G* Semiempirico PM6
(Spartan) (Spartan)
C1-C2 1.502 A 1.516 A (+0.014) 1.508 A (+0.006)
C2-C3 1.357 A 1.331 A (-0.026) 1.324 A (-0.033)
C3-C1 1.438 A 1.456 A (+0.018) 1.446 A (+0.008)
C1-01 1.247 A 1.198 A (-0.049) 1.219 A (-0.028)
C2-02 1.333 A 1.317 A (-0.016) 1.342 A (+0.009)
H1-02 0.807 A 0.956 A (+0.149) 0.973 A (+0.166)
H2-C3 0.944 A 1.072 A (+0.128) 1.067 A (+0.123)

[a] Debido a la simetria de la molécula, se da por hecho que los demas enlaces tendran las
mismas distancias.

[b] Los nimeros entre paréntesis indican la diferencia en Angstroms entre los valores teoricos y los
experimentales.

En la Tabla 5 se muestran las distancias calculadas por Spartan a los diferentes
niveles de calculo seleccionados para este estudio que se comparan con los valores
experimentales extraidos de la estructura del &cido anilico reportado previamente
por el grupo de investigacion de Semmingsen.® La numeracion de atomos en la
estructura del acido anilico se presentan en la Figura 68. La comparacion de datos
indica que no hay una diferencia significativa entre los valores de las distancias de
los enlaces carbono-carbono (C-C) calculados con Hartree-fock 6-31G* y los datos
experimentales reportados en la literatura. Siendo la mayor diferencia de -0.026 A
en el enlace C2-C3. Por otro lado, los datos obtenidos a través del método PM6
arrojaron de igual manera valores similares con respecto a lo reportado en la

literatura, siendo de nueva cuenta el enlace C2-C3 el de mayor diferencia -0.033 A.

las distancias calculadas para el enlace doble C1-O1 muestran una mayor
desviacion del valor experimental, teniendo una diferencia de —0.049 A en el método
6-31G*y -0.028 A con PM6. Se observada gran similitud para el enlace C2-O2 entre
los valores tedricos y experimentales. Por ultimo, los datos calculados para los
enlaces H1-O2 y H2-C3 corresponden a estructuras en fase gas done no se
consideran posibles interacciones intermoleculares, por ende, existe una diferencia
significativa en las distancias al no contemplar dichas interacciones. En conclusion,
la tabla muestra que los niveles de célculo 6-31G* y PM6 resultan (tiles para

predecir las distancias de enlace C-C y C-O, y aunque los datos arrojados para las
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distancias en los enlaces C-H y O-H tuvieron una diferencia significativa con los
datos reportados en la literatura, el motivo en la diferencia de los enlaces C-H no
afectan la estructura y el enlace O-H ya no esta presente en la formaciéon de los

complejos.

7.3.2.-Optimizacion geométrica y mapas de potencial electrostatico para los complejos
derivados del acido anilico.

Se estudiaron 3 complejos a partir del &acido anilico: con el &cido
difenilborinico (Figura 69), el 9-borobiciclo(3.3.1)nonano (9BBN) (Figura 70) y el
acido cromotrépico (Figura 71). Para la optimizacion de las geometrias se utilizaron
los niveles de célculo Los niveles de calculo utilizados fueron Hartree-fock 6-31G*

en vacio y Semi-empirical PM6.

A partir de las estructuras optimizadas, se compararon en primera instancia las
distancias intramoleculares del ligante en los complejos de boro (Tabla 6) con un
complejo reportado en la literatura, en donde Weiss y colaboradores utilizaron el
dianién del acido anilico como un sistema quelante para Mn (l1). En el complejo de
manganeso (Il) utilizado de referencia, el ligante complejado es estabilizado a través
de resonancia en la nube 1 a lo largo de los enlaces C-O y C-C,°! tal como se
muestra en la Figura 72. Este complejo analogo es utilizado como referencia ya que

no existe un reporte previo de un complejo analogo con boro.

Los complejos de boro calculados comprenden una interaccion similar del acido
anilico desprotonafo con los grupos difenilborinico (1), 9BBN (2) y el borato derivado
del acido cromotropico (3°). La estructura del acido cromotropico incluye dos grupos
funcionales sulfato, los cuales se intercambiaron por atomos de hidrégeno en los

célculos.
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Figura 69. Estructura esperada para el complejo formado entre el acido anilico y el acido
difenilborinico (1).

Figura 70. Estructura esperada para el complejo formado entre el acido anilico y el 9BBN (2).
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Figura 71. Estructura esperada para el complejo formado entre el acido anilico y el &cido
cromotrépico (3’).

g/ \"‘“n"—"" ﬂ,«/ § ‘1111‘0
““'\ 0
crh\‘
Er.’"rﬁﬂ S L

Figura 72. Estructura reportada por el grupo de investigacion de Weiss, que es utilizada en esta
discusién como referencia para la comparacion de las distancias de enlace en el ligante derivado del

acido anilico.9?
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Tabla 6. Comparacién de las distancias interatdémicas de los complejos de boro derivados del acido
anilico 1-3 calculados en comparacion con los datos del acido anilico (no copmlejado)® y en el
complejo metélico Mn (I1).%*

Enlace C1l-C2 C2-C3 C3-C71’ C1-01 C2-02
Acido anilico
experimental no 1.502 A 1.357 A 1.438 A 1.247 A 1.333A

complejado®®
Ligante derivado del
acido anilico en el
complejo metalico Mn

(")91

1.523(5) A 1.389(6) A  1.389(6) A  1.276(6)A  1.276(6) A

1 1.544 A 1.391 A 1.391 A 1.277 A 1.277 A

(+0.021) (+0.002) (+0.002) (+0.001) (+0.001)

Semiembirico PM6 | 2 1.539 A 1.391 A 1.392 A 1.276 A 1.277 A
P (+0.016) (+0.002) (+0.003) (+0.000) (+0.001)

3 1.555 A 1.389 A 1.390 A 1.276 A 1.277 A

(+0.032) (+0.000) (+0.001) (+0.000) (+0.001)

1 1.520 A 1.381 A 1.381 A 1.247 A 1.247 A

(-0.003) (-0.008) (-0.008) (-0.029) (-0.029)

Hartree-Fock 6- 5 1.517 A 1.382 A 1.382 A 1.246 A 1.246 A
31G* (-0.006) (-0.007) (-0.007) (-0.030) (-0.030)

3 1.526 A 1.378 A 1.381 A 1.245 A 1.248 A

(+0.003) (-0.011) (-0.008) (-0.031) (-0.028)

[a] Debido a la simetria de la molécula, se da por hecho que los demas enlaces tendran las mismas
distancias.

[b] Los numeros entre paréntesis en los valores de referencia indican la desviacion estandar.
[c] Los niumeros entre paréntesis en los valores calculados indican la diferencia en Angstroms entre
los valores tedricos y los experimentales en el ligante derivado del &cido anilico en el complejo
metalico Mn (ll).

En primera instancia se muestra en la tabla 6 la comparacion de las distancias
intramoleculares del acido anilico experimental (no complejado) con el del complejo
metalico Mn (ll), en donde se observa que de los enlaces C-C en el complejo
metalico el enlace C1-C2 tiene una distancias de 1.523 Ay dos tienen longitudes de
enlace similares (C2-C3 y C3-C1"), estos valores se encuentran entre el valor de un
enlace sencillo C-C (~1.36 A) y un enlace doble C=C (~1.54 A) debido a la
resonancia presente en el ligante a través de estos enlaces y de los enlaces C-O,
es por eso que de igual manera los enlaces C1-O1 y C2-O2 tienen distancias
similares, en un intermedio entre el enlace sencillo C-O (~1.40 A) y el enlace doble
C=0 (~1.20 A).
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La similitud observada entre las distancias (C2-C3y C3-C1") y (C1-O1y C2-02) en
el complejo de referencia, estan presentes también en los tres complejos de boro
derivados del acido anilico (1-3), independientemente del nivel de calculo utilizado.
Esta diferencia se debe a una deslocalizacion electronica de la nube 1 en los
fragmentos O2"-C2°-C3"-C1-0O1y 02-C2-C3-C1"-O1" dentro del ligante, a diferencia
de cuando el ligante se encuentra en su forma diprotonada (acido anilico). Esta
informacion coincide con lo observado en una serie de complejos de boro derivados
de ligantes tipo mono(hidroxicetona), p.e. Ph2B (tropolonato), Ph2B

(acetilacetonato), etc.m

7.3.3.- Andlisis de las distancias de enlace del boro en los complejos derivados de

acido anilico.

Para analizar y estudiar las implicaciones estructurales resultantes de la interaccion
entre el acido anilico y el acido difenilborinico (complejo 1, Figura 69) se obtuvieron
las distancias B-O y B-C. Las estructuras se compararon ademas con un compuesto
relacionado derivado de la reaccion del acido difenilborinico y la tropolona (Tabla
7), que exhibe sitios de unién con los mismos grupos funcionales (grupos hidroxilo
y carbonilo). Esta estructura fue sintetizada por Retting y Trotter,’® quienes
obtuvieron el éster de tropolona del acido difenilborinico y lo estudiraron por DRX
de monocristal encontrandose la formacion simultanea de un enlace B-O covalente
y un enlace dativo B<—O con la caracteristica de deslocalizacién electronica en todo
el anillo aromético incluyendo a los enlaces C-O que presenta la estructura en los
anillos del quelato de cinco miembros (Figura 73).
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Ph,B(trop) Ph,B(acetilacetonato)

Figura 73. Estructuras obtenida por Retting y Trotter utilizadas como comparativo en los complejos
de boro, Ph2B (tropolonato), Ph,B (acetilacetonato).”

Los valores de las distancias de enlace de las estructuras optimizadas del complejo
2 (Figura 70) a través de los métodos computacionales usados para el complejo 1
se muestran en la tabla 8, en comparacién con los datos experimentales de
Ph2B(trop) (Figura 73).

En el complejo 3" (Figura 71) se efectla una interaccion entre el dianion del acido
anilico y el derivado de &cido cromotropico, lo que conlleva a la formacion de dos
unidades BOa. La estructura del acido cromotropico incluye dos grupos funcionales
sulfonato, los cuales se intercambiaron por atomos de hidrégeno en los calculos

computacionales.

El complejo 3" se caracteriza por la formacion de dos anillos quelatos, uno de cinco
y otro de seis miembros. El quelato en el fragmento remanente del &cido
cromotropico contiene dos enlaces B-O covalentes, mientras que el quelato con el
ligante anilico forma un enlace B-O covalente y un enlace dativo B<O. Es por ello
gue para fines comparativos en las distancias de enlace B1-O1 y B1-0O2, se utilizd
el compuesto reportado por Retting y Trotter, Ph2B(trop) (Figura 73)’° el cual posee
un anillo de cinco miembros analogo (Tabla 9). Por otra parte, para los enlaces B1-
03 y B1-0O4 que forman parte del anillo quelato de seis miembros se utilizé el
compuesto Ph2B (acetilacetonato) en la comparacion de distancias de enlace (Tabla
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10), reportado también por el grupo de investigacion de Retting y Trotter, tal como

se puede observar en la Figura 73.7°

Tabla 7. Comparacion de las distancias de enlace calculadas para el complejo 1 formado entre el
acido difenil borinico y el ligante acido anilico con el complejo Ph2B(trop).”®

Distancia Ph,B(trop) DRX.7° Semiempirico PM6 Hartree-Fock 6-31G*
de enlace
B1-O1 | 1.544 A 1.589 A (+0.045) 1.569 A (+0.025)
B1-02 | 1.565 A 1.589 A (+0.024) 1.569 A (+0.004)
B1-C4 | 1.599 A 1.576 A (-0.023) 1.602 A (+0.003)
B1-C5 | 1.611 A 1.576 A (-0.035) 1.602 A (-0.009)

[a] Los ndmeros entre paréntesis en los valores calculados indican la diferencia en Angstroms entre
los valores tedricos y los experimentales.

Tabla 8. Comparacion de las distancias de enlace calculadas para el complejo 2 formado entre
9BBN y el ligante acido anilico con el complejo Ph2B(trop).7®

Distancia Ph,B(trop) DRX.7° Semiemirico PM6 Hartree-Fock 6-31G*
de enlace
B1-O1 | 1.544 A 1.592 A (+0.048) 1.569 A (+0.025)
B1-02 | 1.565 A 1.592 A (+0.027) 1.569 A (+0.004)
B1-C4 | 1.599 A 1.605 A (+0.006) 1.600 A (+0.001)
B1-C5 | 1.611 A 1.604 A (-0.007) 1.600 A (-0,011)

[a] Los numeros entre paréntesis en los valores calculados indican la diferencia en Angstroms entre
los valores tedricos y los experimentales.

Tabla 9. Comparacion de las distancias de enlace B1-O1 y B1-O2 calculadas para el complejo 3°
con el complejo Ph2B(trop).”

Distancia Ph,B(trop) DRX.7° Semiempirico (PM6) Hartree-Fock (6-31G*).
de enlace
B1-O1 | 1.544 A 1.580 A (+0.036) 1.554 A (+0.010)
B1-02 | 1.565 A 1.584 A (+0.019) 1.566 A (+0.001)

[a] Los numeros entre paréntesis en los valores calculados indican la diferencia en Angstroms entre
los valores tedricos y los experimentales.

Tabla 10. Comparacion de las distancias de enlace B1-O3 y B1-O4 calculadas para el complejo 3’
con el complejo Ph2B(acetilacetonato).”

Distancia de Ph.B(actetilacetonato) Semiempirico (PM6) Hartree-Fock (6-31G*).

enlace DRX.70
B1-03 1.530 A 1.424 A (-0.027) 1.472 A (-0.058)
B1-O4 1.535 A 1.424 A (-0.032) 1.472 A (-0.063)

[a] Los numeros entre paréntesis en los valores calculados indican la diferencia en Angstroms entre
los valores tedricos y los experimentales.
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Al comparar las distancias de enlace obtenidas para los complejos 1,2 y 3’
presentes en las tablas 7-10 se puede observar que los enlaces B-O y B<O tienen
valores similares independientemente del nivel de célculo utilizado en los complejos
1y 2, lo que sugiere la deslocalizacion de la densidad electronica 1 en el anillo
quelato de cinco miembros, ademés, en ambos compuestos las distancias B-C son
bastante similares entre si, correspondientes al valor de un enlace sencillo B-C
(~1.20 A). La principal diferencia entre las estructuras de los complejos de boro 1y
2 es que las distancias en los enlaces B-O y B-C son diferentes en el complejo de
la referencia, mientras que, en las obtenidas tedricamente, los enlaces tienen

valores similares.

Por otro lado, el complejo 3" presenta cuatro enlaces B-O, de los cuales dos se
sitian en un anillo quelato de 5 miembros con distancias semejantes a los enlaces
B-O presentes en los complejos 1y 2, y, los otros dos enlaces se sitian en un anillo

guelato de 6 miembros.

En la tabla 7, se observa que el nivel de célculo Hartree-Fock 6-31G* provee los
valores mas cercanos al compuesto de referencia Ph2B(trop).”° La diferencia mas
significativa es de +0.025 A en uno de los enlaces B-O. En el segundo enlace B-O
y los enlaces B-C las diferencias en las distancias son de +0.004 A para B1-02,
+0.003 A para B1-C4 y -0.009 A para B1-C5.

En la tabla 8 los valores mas cercanos a la referencia fueron los obtenidos a través
del método Hartree-Fock 6-31G*, al igual que en el complejo 1. Teniendo una
diferencia de +0.025 A para B1-O1 y de +0.004 A para B1-O2, respectivamente. De
igual manera, los valores de la distancia B-C son similares de acuerdo con los

calculos y los valores de referencia del compuesto analogo.

En la tabla 9 los valores de las distancias de enlace B-O y B«O de la unidad del
acido anilico son similares a los valores de referencia, siendo el nivel de calculo
Hartree-Fock 6-31G* el de menor diferencia, +0.010 A para B1-O1 y +0.001A para
B1-O2. Existe una mayor diferencia entre los valores de los dos enlaces en la
estructura experimental PhzB(actetilacetonato). Ademas, estos enlaces son mas

largos que los enlaces B-O correspondientes a la unién con el acido cromotrépico,
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esto se podria deber a que los enlaces con el ligante anilico tienen un caracter
intermedio entre covalente y dativo, lo que alarga las distancias entre el boro y
oxigeno. A su vez, las distancias B-O con el ligante derivado del acido cromotrépico
se pueden convertir en enlaces mas fuertes como se observa en el obtenido por
Hartree-Fock 6-31G*. El promedio de las distancias B-O en la estructura calculada
a este nivel (1.516 A) se acerca bastante bien al promedio de los 4 enlaces de los

compuestos de referencia (1.543 A).

7.3.4- Analisis de los angulos de enlace del boro para los complejos derivados de

acido anilico

Se Obtuvieron los angulos de enlace para los complejos 1-3 derivados del ligante

acido anilico con ayuda de los métodos Hartree-Fock 6-31G* y Semiempirico PM6.

Los complejos 1y 2 contienen el atomo de boro unido a dos atomos de carbono y
dos atomos de oxigeno, y a diferencia de la gran similitud que existe en sus
distancias de enlace, hay una diferencia significativa al comparar sus angulos, en la
tabla 11 se puede observar que el complejo 1 tiene 4 angulos con un valor muy
semejante al angulo ideal para un atomo de boro con geometria tetraédrica (109.5°),
ademas de tener un angulo debajo de ese valor (96.09°) y otro con un valor un poco
mas alto (118.82°), mientras que en la tabla 12 el complejo 2 presenta 4 dngulos
de valor mayor al angulo ideal, uno por debajo (95.68°) y otro cercano al ideal
(108.23°), siendo el angulo de los atomos O1-B1-O2 el méas parecido entre ellos y

el angulo de los atomos C4-B1-C5 el de mayor diferencia entre ellos.

Por otro lado, se presentan los angulos del complejo 3" en la tabla 13, en primera
instancia se puede observar que a diferencia de los complejos 1y 2 hay 4 enlaces
B-O, pero los valores de los enlaces son similares al complejo 1 con 4 angulos de

valor cercano a 109.5°, uno de 96.54° y uno de 119.70°.

En los complejos 1 y 2, los angulos de enlace se compararon con Ph2B(trop)™ al

presentar ciertas caracteristicas estructurales similares ya antes mencionadas. El
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complejo 1 presenta valores de &ngulo mas cercanos a la referencia y al angulo
tetraédrico ideal que los observados en el complejo 2, por ende un menor tension

angular.

Los angulos de enlace de los complejos 1 y 2 se compararon con los angulos de
enlace del compuesto PhzB(trop). El complejo 1 muestra una buena aproximacion
al tener una variaciéon minima en los &ngulos respecto a los valores de la referencia,
-2,27° en el &ngulo O-B-0O, +1.22° en C-B-C y 0.42° en promedio de los angulos O-
B-C con el método Hartree-Fock 6-31G* (Tabla 11). Los angulos del complejo 2
tienen una ligera diferencia mayor en comparacion al complejo 1 con respecto a los
valores de referencia, aun asi, los valores siguen siendo semejantes a los de la
referencia, siendo el valor del &ngulo C-B-C el de mayor diferencia (-9.37°) (Tabla
12).

Los angulos de enlace del complejo 3" se compararon con dos estructuras debido
a la presencia de dos anillos quelatos de diferente dimensién (5 y 6 miembros), tal
como se hizo para la comparacion de distancias de enlace. Los angulos de enlace
de este complejo presentan una gran similitud con los valores de los angulos en los
compuestos PhzB(trop) y PhzB(acteilacetonato) al emplear el método Hartree-Fock
6-31G*, con 4 valores cercanos a 109.5°. (Tabla 13).

Tabla 11. Valores de &ngulo de enlace en los &tomos de boro (en®) y caracter tetraédrico del
complejo 1 calculado a diferentes niveles y del complejo de referencia Ph2B(trop).

Angulo Ph,B(trop) DRX.™ Semiempirico PM6 Hartree-Fock 6-31G*
01-B1-02 98.36(11)° 100.78° (+2.42) 96.09° (-2.27)
01-B1-C5 108.89(13)° 108.91° (+0.02) 109.97° (+1.08)
01-B1-C4 109.02(13)° 108.33° (-0.69) 109.81° (+0.79)
02-B1-C5 111.14(13)° 108.37° (-2.77) 109.81° (-1.33)
02-B1-C4 110.09(13)° 108.95° (-1-14) 109.97° (-0.12)
C4-B1-C5 117.60(13)° 119.83° (+2.23) 118.82° (+1.22)
THC [%] 74.93 75.01 73.01

[a]Los numeros entre paréntesis en los valores de la referencia indican la desviacién estandar de

cada angulo de enlace.

[b] Los nimeros entre paréntesis en los valores calculados indican la diferencia en grados entre los

valores tedricos y los experimentales.
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Tabla 12. Valores de angulo de enlace en los atomos de boro (en®) y caracter tetraédrico del
complejo 2 calculado a diferentes niveles y del complejo de referencia PhzB(trop).

Angulo Ph,B(trop) DRX." Semiempirico PM6 | Hartree-Fock 6-31G*
01-B1-02 98.36(11)° 99.53° (+1.17) 95.68° (-2.68)
01-B1-C5 108.89(13)° 110.59° (+1.70) 112.17° (+3.28)
01-B1-C4 109.02(13)° 110.93° (+1.91) 114.17° (+5.15)
02-B1-C5 111.14(13)° 111.19° (+0.05) 114.17° (+3.03)
02-B1-C4 110.09(13)° 110.87° (+0.78) 112.17° (+1.07)
C4-B1-C5 117.60(13)° 112.97° (-4.63) 108.23° (-9.37)

THC [%] 74.93 78.87 66.92

[a]Los nimeros entre paréntesis en los valores de la referencia indican la desviacion estdndar de
cada angulo de enlace.

[b] Los nimeros entre paréntesis en los valores calculados indican la diferencia en grados entre los
valores tedricos y los experimentales.

Tabla 13. Caracter tetraédrico del complejo 3" utilizando los seis angulos de enlace del atomo de

boro.
Angulo Ph,B(trop) Ph,B(acteilac Angulo Semiempirico | Hartree-Fock
DRX.™ etonato) PM6 6-31G*
DRX.70

01-B1-02 98.36(11)° 107.26(14) 01-B1-02 101.35° 96.54°
01-B1-C5 | 108.89(13)° 109.36(15) 01-B1-03 106.76° 109.39°
01-B1-C4 | 109.02(13)° 109.10(2) 01-B1-O4 106.76° 109.39°
02-B1-C5 | 111.14(13)° 109.22(15) 02-B1-03 106.93° 109.67°
02-B1-C4  110.09(13)° 108.86(15) 02-B1-04 106.93° 109.67°
C4-B1-C5 | 117.60(13)° 112.85(15) 03-B1-04 125.57° 119.70°
THC [%] 74.93 92.17 THC [%] 61.29% 73.64%

[a]Los nimeros entre paréntesis en los valores de la referencia indican la desviacion estdndar de
cada angulo de enlace.

A partir de los angulos de enlace, se pudo obtener el caracter tetraédrico del atomo
de boro de los complejos 1-3 utilizando la ecuacién establecida por Hopfl,*? (THC).
En la tabla 11 se observa que el THC para el complejo de boro de la referencia es
del 74.93%, mientras que de acuerdo con los valores de los angulos obtenidos en
el célculo semiempirico PM6 y Hartree-Fock 6-31G* dan como resultado un THC de
75.01% y 73.01% respectivamente.
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Los valores de del THC para el complejo 2 se muestran en la Tabla 12, en donde
todas coinciden con un boro tetracoordinado de acuerdo con lo reportado en la
literatura, con los valores de los angulos obtenidos en el calculo Semiempirico PM6
y Hartree-Fock 6-31G* dan como resultado un THC de 78.87% y 66.92%

respectivamente .7

Los valores calculados para el THC en el complejo 3 se aprecian en la tabla 13, en
donde la estructura optimizada por PM6 tiene un valor de 61.29% para la estructura
y 73.64% para la obtenida por 6-31G*, siendo de nueva cuenta el método PM6 el

menos idoneo para calcular este tipo de complejos.

7.3.5.- Mapas de potencial electrostéatico paralos complejos 1-3

Debido a la propuesta y el interés en emplear a los complejos 1-3 como anfitriones
moleculares, se evaluaron las caracteristicas estructurales y electronicas para
conocer los posibles sitios de union que podrian existir para la interaccion entre el
anfitrion y el huésped. Se determinaron los mapas de potencial electrostatico
utilizando el método Semiempirico establecido en el programa ATB, el cual provee
informacion y una correlacion directa con la densidad electronica de un compuesto,
en donde las zonas azules indican una zona electrodeficiente y las zonas rojas los

sitios de mayor densidad (electrodonadora).

En los complejos 1-3 se resalta una baja densidad electrénica en el anillo aromético
del ligante que funciona como puente, lo cual indica que podria interaccionar con un
huésped aromatico de alta densidad electrénica. Por otro lado, los fenilos del acido
borinico en el complejo 1 presentan una zona de alta densidad electronica, lo que
permitiria la interaccibn con zonas deficientes en electrones, por ejemplo,

interacciones tipo C—H---1r (Figura 74).

El mapa de potencial electrostatico para el complejo 2 a través se muestra en la
Figura 75. Se destaca la zona azul en la periferia del anillo aroméatico que sirve
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como puente. Bajo ciertas condiciones podria interaccionar con huéspedes
aromaticos con alta densidad electronica a través de apilamientos tipo -1 0 C—

En la Figura 76 se muestra el mapa de potencial electrostatico para el complejo 37,
destacando la zona azul en el centro del anillo aromatico central al igual que en los
anteriores complejos derivados del acido anilico pero con una deficiencia aun mayor
de electrones en la nube 1 del ligante espaciador, por lo que también se esperarian
interacciones con huéspedes de alta densidad electrénica, y por lo tanto,

favorecimiento de apilamientos tipo Tr-Tr.

200 kJ/mol

-200 kJ/mol

Figura 74. Mapa de potencial electrostatico para el complejo 1.

200 kJ/mol

-200 kJ/mol

Figura 75. Mapa de potencial electrostatico para el complejo 2.
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200 kJ/mol

-200 kJ/mol

Figura 76. Mapa de potencial electrostatico para el complejo 3.

7.3.6- Dimensién de cavidades de los complejos 1-3

Las dimensiones del espacio donde se llevaria a cabo el reconocimiento molecular
se pueden observar en la figura 75, teniendo las dimensiones necesarias para el

posible apilamiento 1T-11 con los posibles huéspedes HAP's.

Las dimensiones de la cavidad se representan en la figura 79. Las dimensiones son

viables para la interaccion con los huéspedes aroméaticos.

Las dimensiones de la cavidad formada se ilustran en la Figura 83.

9.54 A
. ' - -
—p
Cavidad 524 A 7.56 A
Vista frontal Vista lateral

Figura 77. Dimensiones de la cavidad en A para el complejo 1.
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Cavidad 524 A 7.25A
Vista frontal Vista lateral

Figura 78. Dimensiones de la cavidad para el complejo 2.

9.34 A
' ' -l o
D

467A 7.392 A
Cavidad Vista frontal Vista lateral

Figura 79. Dimensiones de la cavidad en Amstrongs para el complejo 3.

7.3.7.- Optimizacion geométrica del acido cloranilico

Se propone utilizar el ligante acido cloranilico como espaciador en los complejos 4-
6 debido a sus propiedades electronicas y al ser una molécula de facil acceso
comercial. A diferencia del acido anilico, el acido cloranilico tienen dos atomos de
Cl en vez de los atomos de hidrégeno, se espera que estos atomos sustraigan
densidad electrénica dentro del anillo conjugado, haciendo deficiente la nube
electronica 1, lo que seria de gran relevancia en su posible uso como espaciador

en los anfitriones tipo pinza.
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Cl

HO O

Cl

Figura 80. Estructura del ligante 2,5-dicloro-3,6-dihidroxi-1,4-benzoquinona (acido cloranilico).

Se obtuvo la optimizacién geométrica para el 4cido cloranilico (figura 80) y la de
sus respectivos complejos con &cido difenilborinico (complejo 4, Figura 81), 9BBN
(complejo 5, Figura 82) y (6, Figura 83). Los valores obtenidos se compararon con
los valores experimentales del acido cloranilico obtenidos por el grupo de Koji¢-
Prodi¢.®® (Tabla 14). La optimizacién geométrica del acido cloranilico se obtuvo a
partir de Spartan a través de los niveles de teoria Hartree-Fock 6-31G* vy

Semiempirico PM6.

Tabla 14. Comparacion de las distancias interatdmicas del acido cloranilico sustraidas de los
métodos tedricos y los datos estructurales reportados previamente en la literatura

Enlaces  Acido cloranilico (DRX)% Hartree-Fock 6-31G* Semiempirico PM6
C1-C2 1.502 A (2) 1.516 A (+0.014) 1.532 A (+0.030)
C2-C3 1.349 A (2) 1.332 A (-0.017) 1.356 A (+0.007)
C3-Cl’ 1.449 A (2) 1.464 A (+0.015) 1.464 A (+0.015)
C1-01 1.218 A (2) 1.192 A (-0.026) 1.207 A (-0.011)
C2-02 1.322 A (2) 1.311 A (-0.011) 1.344 A (+0.022)
H1-02 0.802 A (3) 0.956 A (+0.152) 1.022 A (+0.220)
Cl1-C3 1.711A (2) 1.718 A (+0.007) 1.692 A (-0.019)

[a] Debido a la simetria de la molécula, se da por hecho que los demas enlaces tendran las mismas
distancias.

[b] Los nimeros entre paréntesis en los valores de referencia indican la desviacion estandar.
[c] Los nimeros entre paréntesis en los valores calculados indican la diferencia en Angstroms entre
los valores tedricos y los experimentales.

En la Tabla 14 se muestran las distancias calculadas por Spartan a los niveles de

calculo seleccionados para este estudio que se compararon con los valores
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experimentales (se pueden ubicar los enlaces referidos en la Figura 80). Las
distancias observadas para los enlaces C-C muestran una gran similitud con los
valores de la referencia con el método Hartree-Fock, siendo el enlace C2-C3 el de

mayor diferencia (0.017 A).

Las distancias observadas para el enlace doble C1-O1 y el enlace sencillo C2-0O2
son de igual manera similares entre los datos experimentales y los obtenidos con el
método HTF 6-31G*.

Los valores obtenidos para el enlace H1-O2 no consideran las posibles
interacciones supramoleculares como, por ejemplo, los enlaces de hidrégeno, tal
como se observd en los enlaces analogos de la estructura calculada del &cido
anilico (Tabla 6). Debido a la similitud entre los datos experimentales y los obtenidos
a través de HTF 6-31G* para el acido cloranilico, se puede utilizar para obtener la

optimizacién geométrica para los complejos 4-6 derivados del acido cloranilico.

7.3.7.- Optimizacion geométrica de los complejos derivados del acido cloranilico

Se proponen 3 complejos de boro que se esperan deriven de la reacciéncon &cido
cloranilico: con el &cido difenilborinico (complejo 4, Figura 81), el 9BBN (complejo
5, Figura 82) y el &cido cromotrépico (complejo 6, Figura 83). Los niveles de teoria
para la optimizacion de la geometria de los complejos se efectuaron se utilizaron los
niveles semiempirico (PM6) y Hartree-Fock (6-31G*). Las estructuras optimizadas
de los complejos se compararon (Tabla 13) con la estructura sintetizada
previamente por Barba y colaboradores,®® quienes reportaron compuestos
dinucleares de organoestafio utilizando diferentes benzoquinonas, entre ellas el

acido cloranilico, dicha estructura se representa en la Figura 87.
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Figura 81. Estructuras esperad para el complejo formado entre el acido cloranilico y el acido
difenilborinico (4).

Figura 82. Estructura esperada para el complejo formado entre el de acido cloranilico y el 9BBN

©).

Figura 83. Estructura esperada para el complejo de acido cloranilico y el acido cromotrépico (6°).
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Figura 84. Estructura reportada por Barba y colaboradores, utilizada como referencia para fines
comparativos con los complejos de acido cloranilico.%

Tabla 15. Comparacion de las distancias interatomicas de los complejos boro derivados del 4cido
cloranilico 4-6.

Enlaces
“Acido cloranilico
experimental no

complejaado®

Ligante derivado del

acido anilico en el
complejo metalico
Sn()%6

Semiempirico

PM6

Hartree-Fock 6-
31G*

[a]Debido a la simetria de la molécula, los demas enlaces quedan exentos.

(¢]

(6]

6

C1-C2
1.502 A
2

1.522 A
9

1.541 A
(+0.019)

1.535 A
(+0.013)

1.552 A
(+0.030)

1.521 A
(-0.001)

1.518 A
(-0.004)

1.532 A
(+0.010)

C2-C3
1.349 A
(2

1.387 A
9

1.397 A
(+0.010)

1.397 A
(+0.010)

1.396 A
(+0.009)

1.382 A
(-0.005)

1.383 A
(-0.004)

1.371 A
(-0.016)

C3-C1’
1.449 A
(2

1.383 A
(6)

1.397 A
(-0.014)

1.397 A
(+0.010)

1.396 A
(+0.013)

1.382 A
(0.001)

1.383 A
(+0.000)

1.370 A
(-0.013)

C1-01
1.218 A
(2

1.260 A
8

1.274 A
(+0.014)

1.273 A
(+0.013)

1.272 A
(+0.012)

1.240 A
(-0.020)

1.240 A
(-0.020)

1.263 A
(+0.003)

C2-02
1.322 A
(2

1.264 A
(7)

1.274 A
(+0.010)

1.273 A
(+0.009)

1.272 A
(+0.008)

1.240 A
(-0.024)

1.240 A
(-0.024)

1.263 A
(-0.001)

c3-cl1
1.711 A

)

1.722 A
%)

1.690 A
(-0.032)

1.692 A
(-0.030)

1.689 A
(-0.033)

1.717 A
(-0.005)

1.718 A
(-0.004)

1.712 A
(-0.010)

[b]Los valores de los paréntesis en los datos de la referencia indican la desviacion estandar.

[c]Los nimeros entre paréntesis en los valores tedricos indican la diferencia en Angstroms entre los
valores tedricos y los experimentales.
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En la Tabla 15 se puede observar en primer lugar la comparacion del &cido
cloranilico experimental (no complejado) con el del complejo metalico que se ilustra
en la Figura 84. Se observa que en el complejo métalico los enlaces C2-C3 y C3-
C1” son menores que el enlace C1-C2 y similares entre si, y se encuentran entre
los valores de un enlace sencillo C-C y un enlace doble, tal como en el complejo
metalico del acido anilico (Figura 72). De igual manera, los enlaces C1-O1 y C2-02
del complejo metalico derivado del acido cloranilico tienen distancias similares con

valores intermedios entre un enlace sencillo C-O un enlace doble C=0.

Comparando las distancias C-C y C-O en el complejo de acido cloranilico de
referencia con los enlaces analogos en los tres complejos de acido cloranilico (4-6)
se observan valores similares independientemente del nivel de célculo utilizado a
diferencia de la molécula del &cido cloranilico no complejado, en donde todos los
enlaces C-C y C-O son diferentes. La diferencia se debe a la deslocalizacion
electronica de la nube 1T en los complejos, tal como se observo para los complejos

derivados de acido anilico (Tabla 6).

Los valores obtenidos a través del nivel de calculo Hartree-Fock 6-31G* resultaron
de nueva cuenta mas cercanos al compuesto de referencia para los enlaces en los

complejos.

Andlisis de las distancias de enlace B-C y B-O del boro en los complejos
derivados del &cido anilico

Los valores de las distancias de enlace B-C y B-O obtenidas de las geometrias
optimizadas del complejo 4 se compararon con un compuesto analogo (Tabla 15)
reportada por Retting y Trotter’® a partir del acido difenil borinico y tropolona

(Figura 73). Las distancias referidas se pueden observar en la Figura 8.

Los valores de las distancias de enlace B-C y B-O obtenidas a través de las
estructuras optimizadas del complejo 5 se compararon con el compuesto Ph2B(trop)

al igual que el complejo 4, tal como se observa en la tabla 16.

107

——
| —



Tabla 15. Comparacion de las distancias de enlace calaculadas para el complejo 4, formado entre
el &cido difenilborinico y el ligante acido cloranilico, con el compuesto Ph2B(trop) DRX.7°

Distancia Ph,B(trop) DRX.7° Semiempirico PM6 Hartree-Fock 6-31G*
de enlace
B1-O1 | 1.544 A 1.596 A (+0.052) 1.578 A (+0.034)
B1-02 | 1.565 A 1.596 A (+0.031) 1.578 A (+0.013)
B1-C4 | 1.599 A 1.575 A (-0.024) 1.599 A (+0.000)
B1-C5 | 1.611 A 1.575 A (-0.036) 1.599 A (-0.012)

Los nimeros entre paréntesis indican la diferencia en Angstroms entre los valores teéricos y los
experimentales.

Tabla 16. Distancias del &tomo de boro para los complejos con 9BBN

Distancia Ph;B(trop) DRX.7° Semiempirico PM6 Hartree-Fock 6-31G*
de enlace
B1-O01 | 1.550 (5) A 1.597 A (+0.047) 1.577 A (+0.027)
B1-02 | 1.558 (5) A 1.598 A (+0.040) 1.577 A (+0.019)
B1-C4 | 1.588 (4) A 1.604 A (+0.016) 1.597 A (+0.009)
B1-C5 | 1.571 (5) A 1.603 A (+0.032) 1.597 A (+0.026)

Los nimeros entre paréntesis en los valores de la referencia indican la desviacion estandar.
Los nimeros entre paréntesis en los valores tedricos indican la diferencia en Angstroms entre los
valores tedricos y los experimentales.

Tabla 17. Distancias en los enlaces del &tomo de boro del complejo 6 y sus respectivos analogos.

Enlaces Complejo de boro Spartan semiempirico Spartan Hartree-Fock
(referencia) 7° (PM6) (6-31G™).
B1-O1 | 1.565 A 1.590 A (+0.025) 1.591 A (+0.026)
B1-02 I 1.544 A 1.589 A (+0.045) 1.589 A (+0.045)
93
B1-03 | 1.451 A 1.421 A (-0.030) 1.404 A (-0.047)
B1-O4 | 1.456 A 1.421 A (-0.035) 1.404 A (-0.052)

Los numeros entre paréntesis indican la diferencia en Angstroms entre los valores tedricos y los
experimentales.

En la tabla 15 se observa que los valores de las distancias de los enlaces B-O y B-
C son similares independientemente del nivel de calculo teédrico, pero ligeramente
diferentes en relacion con el compuesto analogo de referencia. El nivel de calculo
Hartree-Fock proporciono los valores mas cercanos a los datos experimentales.”™

Para los enlaces de B-O las diferencias son de +0.034 A para el enlace B1-O1 y
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+0.013 A para B1-O2. Por ultimo, para los enlaces B-C las diferencias fueron de
+0.000 A para B1-C4y -0.012 A para B1-C5.

El caracter tetraédrico del atomo de boro en el complejo 4 se determind en Spartan
onteniéndose valores de 73,63% para PM6 y 71,98% para Hartree-Fock, siendo
valores similares al compuesto de referencia (74,93%). Mientras que por ATB se
obtuvo un THC de 60.33%, un poco alejada de la geometria ideal para un atomo de
boro tetraédrico, (Tabla 16).%

Tabla 16. Caracter tetraédrico del complejo 4 utilizando los seis angulos de enlace del atomo de

boro.
Angulos Complejo de boro Spartan semiempirico Spartan Hartree-Fock
(referencia) 7° (PM6) (6-31G*)
01-B1-02 98.36° (11) 100.52° 95.47°
0O1-B1-C5 108.89° (13) 107.57° 109.74°
0O1-B1-C4 109.02° (13) 109.58° 109.81°
02-B1-C5 111.14° (13) 109.58° 109.81°
02-B1-C4 110.09° (13) 107.57° 109.74°
C4-B1-C5 117.60° (13) 120.23° 119.59°
THC 74.93% 73.63% 71.98%

Los nimeros entre paréntesis en los valores de la referencia indican la desviacion estandar de
cada angulo de enlace.

Mapa de potencial electrostatico y dimensién de cavidad del
complejo 4
En la Figura 89 se muestra el mapa de potencial electrostatico para el complejo 4.
Se observa una zona azul en el centro del anillo aroméatico del acido cloranilico, lo
cual indica una disminucién de densidad electrénica por la presencia de los atomos

de boro y cloro.

Las dimensiones de la cavidad formada en este complejo (Figura 90) es viable para
el reconocimiento molecular de huéspedes aromaticos. A manera de ejemplo, se
proponen huéspedes como los HAPs a través de interacciones tipo -1 en ambos
lados de la molécula anfitrién. Ademas, dependiendo de la molécula huésped podria
existir la interaccién con los fenilos del &cido borinico, lo que permitiria interacciones

tipo C—H---r.
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Figura 89. Mapa de potencial electrostatico para el complejo 4 generado por ATB.

993 A
467 A
—
526 A 9.93 A
Cavidad Vista frontal Vista lateral

Figura 90. Dimensiones de la cavidad en Amstrongs para el complejo 4.

Anpalisis de las distancias y angulos de boro en el complejo 5

Figura 91. Estructura aumentada del complejo 5.
El compuesto 5 se caracteriza por la interacciéon entre el acido cloranilico y el 9BBN.
Los valores de distancia de los enlaces de boro de las geometrias optimizadas se
compararon con el compuesto reportado por Yalpaniy colaboradores® (Figura 77),
como se muestra en la Tabla 17.

Tabla 17. Distancias del atomo de boro para los complejos con 9BBN

Enlaces Complejo de boro  ATB Semiempirico Spartan Spartan Hartree-
(referencia) %4 QM (QMO) semiempirico Fock (6-31G*)
(PM6)
B1-01 1.550 (5) A 1.630 A (+0.080) 1.597 A (+0.047) 1.577 A (+0.027)
B1-02 1.558 (5) A 1.630 A (+0.072) 1.598 A (+0.040) 1.577 A (+0.019)
B1-C4 1.588 (4) A 1.570 A (-0.018) 1.604 A (+0.016) 1.597 A (+0.009)
B1-C5 1571 (5) A 1.570 A (-0.001) 1.603 A (+0.032) 1.597 A (+0.026)




Los ndimeros entre paréntesis en los valores de la referencia indican la desviacién estandar.
Los nimeros entre paréntesis en los valores tedricos indican la diferencia en Angstroms entre los
valores tedricos y los experimentales.

En la tabla 17 se puede observar que el valor de los enlaces B-O son similares,
siendo los de Hartree Fock los mas cercanos a los valores de la referencia, teniendo
una diferencia con una diferencia de +0.027 A para B1-O1 y +0.019 A para B1-O2.
De igual manera, los enlaces B-C tienen la misma longitud en el complejo 5,

independientemente del nivel de teoria utilizado.

El caracter tetraédrico se calculé en 73.11% para el nivel de teoria semiempirico,
78.87% utilizando PM6 y 66.92% para Hartree Fock (Tabla 18). El THC del boro del
compuesto de referencia es de 90.67%, una geometria muy cercana para un boro

con geometria tetraédrica.

Tabla 18. Angulos y Caracter tetraédrico para el complejo 5.

Angulos Complejo de ATB Spartan Spartan Hartree-
boro (referencia) Semiempirico semiempirico Fock (6-31G*)
o QM (QMO) (PM6)

01-B1-02 106.1° (3) 97.10° 99.53° 95.68°
01-B1-C5 110.4° (3) 112.20° 110.59° 112.17°
0O1-B1-C4 110.9° (3) 112.30° 110.93° 114.17°
02-B1-C5 109.7° (3) 112.30° 111.19° 114.17°
02-B1-C4 111.1° (3) 112.20° 110.87° 112.17°
C4-B1-C5 108.6° (3) 110.30° 112.97° 108.23°

THC 90.67% 73.11% 78.87% 66.92%

Los valores entre paréntesis representan la desviacién estandar.

Mapa de potencial electrostatico y dimensién de cavidad del complejo 5

El mapa de potencial electrostatico se representa en la Figura 92. De igual manera
que con el complejo 4, el centro del anillo aromatico que sirve como puente se
observa en color azul, lo cual indica una baja densidad electronica. En presencia de
huéspedes aromaticos de alta densidad electronica podria formar un sistema
anfitrion-huésped a través de interacciones tipo 1-1m. Ademas, las dimensiones
calculadas para este complejo son idéneas para el reconocimiento molecular de

huéspedes aromaticos de menor y mayor tamafio como los PAHs (Figura 93).
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Figura 92. Mapa de potencial electrostatico para el complejo 5 generado por ATB.
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Figura 93. Dimensiones de la cavidad en Amstrongs para el complejo 5.

Andlisis de las distancias y angulos de boro en el complejo 6

Figura 94. Estructura del complejo 6.

El complejo 6 es el resultado de la interaccion entre el &cido cloranilico y el acido
cromotropico a través del borato BOa. La estructura del acido cromotropico incluye
dos grupos funcionales sulfato, los cuales para fines de céalculo computacional se

intercambiaron por hidrogenos.

En lafigura 94 se observan los enlaces del &tomo de boro presentes en el complejo,
los cuales se compararon con los enlaces de boro de un compuesto analogo
derivado de dos moléculas de acido cromotrépico, la cual fue reportada por el grupo
de Krempner y colaboradores, (figura 81).%% Los niveles de teoria utilizados para la
optimizacién geométrica fueron ATB DFT (B3LYP/6-31G*), Spartan semiempirico
(PM6) y Spartan Hartree-Fock (6-31G*).




Para el comparativo de los enlaces B-O (B1-O1 y B1-02) se utilizdé el compuesto
descrito por Retting y Trotter (Figura 81)7° debido a que los atomos de oxigeno se
unen al boro para formar un anillo quelato de cinco miembros. Mientras que para
los enlaces B1-O3 y B1-O4 se utilizé el compuesto descrito por grupo de
Krempner,®3 ya que en este caso el &tomo de boro esta unido a los oxigenos del
acido cromotrépico formando un anillo quelato de seis miembros (Tabla19)

De la tabla 19 se observa que los valores obtenidos de las distancias del enlace B-
O entre el &cido cloranilico y el boro son mayores a lo esperado, siendo similares
los valores de las distancias de los enlaces B1-O1 y B1-O2. Por otra parte, el nivel
de teoria DFT proporciono los valores mas cercanos al compuesto analogo de
referencia (+0.015 A para B1-O1 y -0.034 A para B1-02). Ademas, estos enlaces
son significativamente mas largos que los enlaces B-O de la unidad del acido
cromotrépico, los cuales a su vez registran valores menores a lo esperado, siendo
el nivel de calculo PM6 el mas cercano, con una diferencia de -0.030 A para B1-03
y -0.035 A para B1-O3.

Tabla 20. Angulos de enlace y caracter tetraédrico del &tomo de Boro en el complejo 6.

Angulos Complejo de ATB DFT QM Spartan Spartan Hartree-
boro (referencia) (QM1) DFT semiempirico Fock (6-31G*).
93 (B3LYP/6-31G*) (PM6)

01-B1-02 113.22° 99.7° 101.10° 94.02°
01-B1-03 106.54° 107.9° 106.70° 110.46°
01-B1-04 107.52° 108.9° 106.70° 110.53°
02-B1-03 107.33° 110.4° 106.81° 110.53°
02-B1-04 109.27° 110.8° 106.81° 110.46°
03-B1-04 113.06° 117.6° 126.03° 118.21°

THC 83.75% 75.22% 60.10% 68.7%

En la Tabla 20 se aprecian los angulos de enlace para el atomo de boro en el

complejo 6 y del compuesto analogo analogo de referencia.®® Para la determinacion
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del THC se obtuvieron valores cercanos al compuesto de referencia.
Especificamente el nivel de teoria DTF el valor obtenido fue de 75.22%, cercano al

analogo experimental 83,75%.

Mapa de potencial electrostatico y dimensién de cavidad del
complejo 6
En la Figura 95 se muestra el mapa de potencial electrostatico para el complejo 6,
destacando un color azul intenso en el centro del anillo aromatico del &cido
cloranilico. Esto indica una zona con mayor electrodeficiencia, a diferencia de los
complejos discutidos previamente, esta diferencia significativa se debe en gran
parte a los atomos de cloro que sustraen densidad electronica del anillo aromatico.
Esta zona podria ser susceptible para interaccionar con huéspedes aromaticos ricos
en densidad electrénica por interacciones tipo -1 0 CH-11. Las dimensiones del

espacio disponible de este complejo se muestran en la Figura 29.

200 kJ/mol

-200 kJ/mol

Figura 95. Mapa de potencial electrostatico para el complejo 6 generado por ATB.

8.73A
——————
_ 5.46 A 9.83A
Cavidad Vista frontal Vista lateral

Figura 96. Dimensiones de la cavidad en Amstrongs para el complejo 6.
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Optimizacion de la geometria molecular de complejos derivados de la 1,5-
dihidroxi-4,8-naftoquinona

1,5-DIHIDROXI-,4,8-NAFTOQUINONA

OH O]

o] OH
Figura 97. Estructura del ligante 1,5-dihidroxi-,4,8-naftoquinona.
La optimizacion de la geometria molecular de la bis-hidroxiquinona 1,5-dihidroxi-,4,8-
naftoquinona (Figura 97) se efectué en ATB por DFT Hessian QM (QM2) (B3L YP/6-
31G*) y en Spartan mediante Density Functional B3LYP/6-31G** en vacio. Ademas,
se utilizé un nivel semiempirico para fines comparativos. Se utilizé como compuesto
de referencia la estructura reportada por el grupo de investigacion de Cradwick y
colaboradores.®” Los valores obtenidos como resultado de los célculos efectuados

se muestran en la Tabla 21.

Tabla 21. Comparativo de las distancias tedricas y experimentales de la 1,5-dihidroxi-,4,8-
naftoquinona.
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Enlaces 1,5-dihidroxi- ATB (DFT Spartan (DFT HTF Spartan (semi

4,8- B3LYP/6-31G*)  B3LYP/6-31G**) empirico/PM6)

naftoquinona
97

Cl-C2 1.441 A 1.460 A (+0.019) 1.463 A (+0.022) 1.475A(+0.034)  1.486 A (+0.045)
C2-C3 1.440 A 1.450 A (+0.010)  1.450 A (+0.010) 1.459 A (+0.019)  1.461 A (+0.021)
C3-C% 1.422 A 1.430 A (+0.008) 1.428 A (+0.006)  1.458 A (+0.036)  1.447 A (+0.025)
C3-C4 | 1.437A  1.400A(-0.037) 1.399A(-0.038) 1.360A(-0.077)  1.381A (-0.056)
C4-C5 1.446 A 1.440 A (-0.006)  1.444 A (+0.004) 1460 A (+0.014)  1.468 A (+0.022)
C5-C1 1.351A 1.360 A (+0.009) 1.359 A (+0.008)  1.330 A (-0.021)  1.343 A (-0.008)
C2-01 1.309 A 1.260 A (-0.049) 1.261 A (-0.048) 1.216 A(-0.093)  1.234 A (-0.075)
C4-02 1.296 A 1.330 A (+0.034) 1.332 A(+0.036) 1.315A(+0.019)  1.339 A (+0.043)
Cl-H1 0.970 A 1.090 A (+0.120)  1.085 A (+0.115) 1.074 A (+0.104)  1.093 A (+0.123)
O2-H2 | 1.070A  1.010A(-0.060) 1.018A(-0.052) 0.963A(-0.0107)  1.060 A (-0.010)
C5-H3 0.990A  1.090A (+0.100) 1.086 A (+0.096)  1.074 A (0.084)  1.094 A (+0.104)

Debido a la simetria de la molécula, los demas enlaces quedan exentos.
Los nimeros entre paréntesis en los valores tedricos indican la diferencia en Angstroms con los
experimentales.

Los enlaces referidos en la Tabla 21 se muestran en la figura 98. En esta tabla se
puede observar que los datos tedricos obtenidos a través de ATB para los enlaces
C-C son muy semejantes a los del compuesto analogo de la referencia, a excepcién
del enlace C3-C4, el cual tiene una diferencia de -0.037 A, mientras que la diferencia
de los demas enlaces C-C varia de -0.006 A a +0.019 A. Los datos obtenidos para
los enlaces C-C a través de Spartan utilizando el nivel de teoria DFT también fueron
similares a los datos experimentales, siendo de nueva cuenta el enlace C3-C4 el de
mayor diferencia (-0.038 A), mientras que el resto de los enlaces C-C tiene una
diferencia que varia desde +0.004 A hasta +0.022 A. Por otro lado, los datos
obtenidos utilizando el nivel de teoria semiempirico para las distancias C-C
muestran similitudes en los valores de los enlaces, variando de -0.008 A a +0.025
A, siendo los enlaces C1-C2 y C3-C4 los de mayor diferencia (+0.045 A a -0.056).

Los valores obtenidos por Spartan y ATB para los enlaces C-O difieren a los
experimentales. Se puede observar que los valores de los enlaces C2-O1 y C4-02
son diferentes, tanto en Spartan como en ATB. En el compuesto analogo de la
referencia los valores de estas distancias son muy similares. La diferencia en los
valores de las distancias obtenidas por los calculos probablemente se debe a que
no se considere el enlace de hidrégeno intramolecular formado por O2-H2¢+1-C2,

lo que ocasiona los cambios en las distancias de los enlaces, sobre todo, el aumento
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en la distancia del doble enlace C2-O1, adquiriendo una naturaleza mas cercana al

enlace sencillo.

Para los enlaces C1-H1, O2-H2 y C5-H3, debido a que no se consideran la
presencia posibles interacciones supramoleculares, resultan inexactos para fines
compartivos. En conclusion, para esta tabla, existe una similitud entre los datos
experimentales con los obtenidos a través los programas ATB y Spartan para los
enlaces covalentes C-C, pero, hay una diferencia significativa en los enlaces que se
ven afectados por las interacciones no-covalentes, tanto intermoleculares como
intramoleculares, aun asi, los enlaces C-H no interfieren en la formacion del
complejo y el enlace O2-H2 ya no se encuentra presente en los complejos derivados
del acido cromotrépico, es por eso que los programas ATB y Spartan pueden ser
utilizados para obtener la optimizacion geométrica del ligante 1,5-dihidroxi-,4,8-

naftoguinona y sus complejos.

';‘;.?,'

Figura 98. Estructura del ligante 1,5-dihidroxi-,4,8-naftoquinona.

Se efectud la optimizacion geométrica para la bis-hidroxiquinona 1,5-dihidroxi-,4,8-
naftoquinona (Figura 98) y sus respectivos complejos con acido borinico (7), 9BBN
(8) y acido cromotrépico (9) utilizando los programas ATB y Spartan. Las estructuras
se muestran en la Figura 99. Los niveles de célculos utilizados fueron Semiempirico
QM (QMO) por ATB y semiempirico (PM6) y Hartree-Fock (6-31G*) por Spartan.

Con fines comparativos se utilizO el compuesto reportado por Hendrickson y
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colaboradores %, a partir de una sal de BPhs de un complejo dinuclear de cobre(ll),
Figura 100. En la Tabla 22 se muestra el comparativo entre los valores de las

distancias de enlace obtenidos a través de los calculos y el compuesto de

referencia.

Figura 99. Estructuras de los complejos de 1,5-dihidroxi-,4,8-naftoquinona con acido difenilborinico
(7), 9BBN (8) y &cido cromotropico (9).

Figura 100. Estructura reportada por el grupo de investigacion de Hendrickson y colaboradores,
utilizada como compuesto analogo de referencia en el comparativo de los valores de las distancias
de enlace de los complejos derivados de la 1,5-dihidroxi-,4,8-naftoquinona.®8




Tabla 22. Comparativo de las distancias interatdmicas de los complejos derivados de la 1,5-
dihidroxi-,4,8-naftoquinona.

Enlaces* C1-C2 C2-C3 C3-C3 (C3C4 C4C5 C5C1° C2-01 C4-02
Complejode 1,5- 1.446 A 1.438A 1.450A 1.409A 1.437A 1.333A 1.278A 1.286A
dihidroxi-,4,8- (10) (10) (14) (10) (10) (10) (8) (8)

naftoquinona
(refencia) %8

1.460A 1.410A 1430A 1.410A 1460A 1.350A 1.300A 1.300A

7 (+0.014) (-0.028) (-0.020) (+0.001) (+0.023) (+0.017) (+0.022) (+0.014)

SemQLB ifico g 1-460 A 1410A 1.430A 1410A 1.460A 1350A 1.300A 1.300A
oM (Q‘,\’A o) (+0.014) (-0.028) (-0.020) (+0.001) (+0.023) (+0.017) (+0.022) (+0.014)
9 1.460A 1.410A 1430A 1.410A 1460A 1.350A 1.310A 1.310A

(+0.014) (-0.028) (-0.020) (+0.001) (+0.023) (+0.017) (+0.032) (+0.024)

;1476 A 1411 A 1.439A 1410A 1476 A 1347A 1285A 1.285A

(+0.030) (-0.027) (-0.011) (+0.001) (+0.039) (+0.014) (+0.007) (-0.001)

o rﬁf’e"’::airr‘ico g L1478A 1400A 1437A 1409A 1478A 1347A 1280A 1280A
(PM g) (+0.032)  (-0.029) (-0.013) (+0.000) (+0.041) (+0.014) (+0.002) (-0.006)

g | 1475 A 1413A 1440A 1.410A 1475A 1347A 1.286A 1.290A

(+0.029) (-0.025) (-0.010) (+0.001) (+0.038) (-0.003) (+0.008) (+0.004)

, 1464 A 1392A 1434A 1392A 1464A 1337A 1.263A 1.263A

(+0.018) (-0.046) (-0.016) (-0.017) (+0.027) (+0.004) (-0.015) (-0.023)

Haif’:ét_";‘:gck g 1465A 1302A 1434A 1302A 1465A 1338A 1261A 1261A
(6-31G%) (+0.019) (-0.046) (-0.016) (-0.017) (+0.028) (+0.005) (-0.017) (-0.025)

g 1463 A 138A 1430A 1389A 1463A 1339A 1.263A 1.263A

(+0.017) (-0.021) (-0.020) (-0.021) (+0.003) (+0.006) (-0.015) (-0.023)

Debido a la simetria de la molécula, los demas enlaces quedan exentos.

Los paréntesis en los datos de la referencia indican la desviacién estandar.

Los nimeros entre paréntesis en los valores tedricos indican la diferencia en Angstroms con los
experimentales.

En la tabla 22 se muestran los valores obtenidos en ATB. La principal observacion
es gue con el nivel de teoria semiempirico los valores de las distancias resultaron
similares con respecto a los valores experimentales del compuesto analogo, sobre
todo para los enlaces C-C. En el complejo 7 la diferencia varia de -0.028 A a +0.017
A: para el complejo 8 de 0.028 A a +0.023 A, y en el complejo 9 de -0.028 A a +0.023
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A, respectivamente. Con respecto a los valores de las distancias C-O, la mayor
diferencia se observa en el enlace C2-O1 para el complejo 9 con una diferencia de
+0.032 A; los demas varian de +0.014 A a +0.022 A.

Al usar Spartan, los valores de las distancias de los enlaces C-C resultaron similares
a los valores del compuesto analogo de la referencia (Tabla 22). Para el complejo
7 valor del enlace C4-C5 muestra una diferencia mayor a lo esperado; mientras que
para el complejo 8 los valores de los enlaces C1-C2 y C4-C5 presentan la mayor
variacion (de +0.032 A a +0.041 A). Por otra parte, los valores de los enlaces C-C
en el complejo 9 coinciden a los del compuesto de referencia analogo. Por otra
parte, de acuerdo con el comparativo, por el nivel de teoria semiempirico se
obtuvieron los valores de los enlaces C-O que coinciden con los valores del
compuesto de la referencia. Finalmente, el nivel de teoria Hartree-Fock proporcioné

valores cercanos de las distancias de los enlaces C-C y C-O.

Independientemente del programa o nivel de teoria utilizado, los valores de las
distancias C1-O1 y C4-O2 resultaron similares, indicando una posible
deslocalizacion electronica que involucra la formacion del anillo quelato de 6
miembros con el atomo de boro en todos los complejos. Los enlaces referidos se

muestran en la Figura 99.

Andlisis de las distancias y angulos de boro en el complejo 7
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Figura 101. Estructura del complejo 7.

La optimizacién de la geometria molecular del complejo 7 se efectud con los niveles
de teoria semiempirico y Hartree-Fock. Los valores obtenidos de dichas estructuras
se compararon con un compuesto analogo reportado previamente en la literatura
por Retting y Trotter,”® Figura 73. Dicho compuesto se sintetizé a partir el acido
difenil borinico y tropolona. En la Tabla 23 se muestran los valores obtenidos de los

calculos y en la Figura 101 se representan las distancias referidas.

Tabla 23. Distancias de enlace para el atomo de boro en los complejos de &cido difenil borinico.

Enlaces Complejo de boro  ATB semiempirico Spartan Spartan Hartree-Fock
(referencia) 7° QM (QMO) semiempirico (6-31G*)
(PM6)
B1-01 1.544 A 1.600 A (+0.056) 1.565 A (+0.021) 1.558 A (+0.014)
B1-02 1.565 A 1.600 A (+0.035) 1.566 A (+0.001) 1.559 A (-0.006)
B1-C4 1.599 A 1.560 A (-0.039) 1.582 A (-0.017) 1.606 A (+0.007)
B1-C5 1.611 A 1.560 A (-0.051) 1.588 A (-0.023) 1.616 A (+0.005)

Los nimeros entre paréntesis indican la diferencia en Angstroms entre los valores teéricos y los
experimentales.

En el compuesto anélogo de referencia el valor de las distancias de los enlaces B-
O son diferentes, mientras que en la Tabla 23 se aprecia que de acuerdo con los
resultados obtenidos de los calculos, estos valores son similares, probablemente
debido a una posible deslocalizacion electronica en el anillo quelato de 6 miembros.
La diferencia en los valores de los enlaces B-O son de +0.014 A para B1-O1y -

0.006 A para B1-O2. Por otra parte, los enlaces B-C muestran diferencias de +0.007
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A a B1-C4 y de +0.005 para B1-C5. El nivel de calculo semiempirico por Spartan
proporcioné valores similares al compuesto de referencia. °

En la Tabla 24 se muestran los valores de los angulos de enlace para el atomo de
boro en el complejo 7, de los cuales se determiné el caracter tetraédrico. El valor de

THC denota un valor similar al experimental.

Tabla 24. Angulos de enlace y THC para el &tomo de boro en el complejo 7.

Complejo de ATB Spartan Spartan Hartree-
Angulos boro (referencia) semiempirico semiempirico Fock (6-31G*)
o QM (QMO) (PM6)

01-B1-02 98.36° (11) 109.30° 111.37° 104.57°
01-B1-C6 108.89° (13) 106.30° 105.83° 107.98°
01-B1-C7 109.02° (13) 106.40° 106.64° 108.36°
02-B1-C6 111.14° (13) 106.80° 107.06° 108.31°
02-B1-C7 110.09° (13) 106.70° 106.62° 107.97°
C6-B1-C7 117.60° (13) 121.00° 119.34° 118.76°

THC 74.93% 73.89% 73.82% 78.25%

Debido a la simetria de la molécula, los demés enlaces quedan exentos.
Los paréntesis en los datos de la referencia indican la desviacién estandar.

Mapa de potencial electrostatico y dimensién de cavidad del
complejo 7

En la figura 102 se representa el mapa de potencial electrostatico para el complejo
7 obtenido por ATB. El mapa indica zonas de alta densidad electronica en los
centros de los fenilos del &cido difenil borinico y zonas color azul intenso en los
hidrogenos de la hidroxiquinona. Estos sitios representan los posibles sitios de unién
para el reconocimiento molecular de huéspedes aromaticos ricos en densidad
electronica a través de interacciones 1---1m y C—H---11. Las dimensiones calculadas

de la cavidad de este complejo se muestran en la Figura 103.
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200 kJ/mol

-200 kJ/mol

Figura 102. Mapa de potencial electrostéatico para el complejo 7, generado por ATB.

10.77 A
' ' - o
—
. 539 A 8.98 A
Cavidad Vista frontal Vista lateral

Figura 103. Dimensiones de la cavidad en Amstrongs para el complejo 7.

Andlisis de las distancias y angulos de Boro en el complejo 8

Figura 104. Estructura del complejo 8.




El complejo 8 est4 formado a partir de la 1,5-dihidroxi-,4,8-naftoquinona y el 9BBN.
La Tabla 25 representa los valores comparativos de este complejo con el
compuesto de referencia analogo reportado por Yalpani y colaboradores,® la cual

se sintetizd a partir del 9BBN y acetilacetona (Figura 77).

Tabla 25. Distancias de enlace para el atomo de boro en los complejos derivados de 9BBN.

Enlaces Compuesto ATB semiempirico Spartan Spartan Hartree-Fock
analogo QM (QMO) semiempirico (6-31G*)
(referencia) % (PM6)
B1-0O1 | 1.550 (5) A 1.570 A (+0.020) 1.575 A (+0.025) 1.565 A (+0.015)
B1-02 | 1.558 (5) A 1.610 A (+0.052) 1.575 A (+0.017) 1.565 A (+0.007)
B1-C6 | 1.588 (4) A 1.580 A (-0.008) 1.609 A (+0.021) 1.611 A (+0.023)
B1-C7 | 1.571 (5) A 1.580 A (+0.009) 1.609 A (+0.038) 1.611 A (+0.040)

Los nimeros entre paréntesis en los valores de la referencia indican la desviacion estandar.
Los nimeros entre paréntesis en los valores tedricos indican la diferencia en Angstroms entre los
valores tedricos y los experimentales.

En la Tabla 25 se aprecia que las distancias de los enlaces B-O en el compuesto
anélogo de referencia son diferentes. El nivel de teoria Hartree-Fock proporcioné
los valores mas cercanos, con una diferencia de +0.015 A para el enlace B1-O1y
de +0.007 A para B2-O2. Para los enlaces B-C, los valores obtenidos por el nivel de
teoria semiempirico en ATB fueron semejantes a los de la referencia (-0.008 A para
el enlace B1-C6 y +0.009 A para B1-C7).

En la Tabla 26 se observan los angulos de enlace del 4&tomo de boro para el
complejo 8, a partir de los cuales se determin6 el THC, siendo similar al valor

calculado para el compuesto analogo experimental, 90.67%.

Tabla 26. Angulos de enlace y THC para el &tomo de Boro en el complejo 8.

Angulos Compuesto ATB Spartan Spartan Hartree-
analogo semiempirico semiempirico Fock (6-31G*)
(referencia) % QM (QMO) (PM6)
01-B1-02 106.1° (3) 109.8° 109.25° 103.51°
0O1-B1-C7 110.4° (3) 108.9° 108.37° 110.69°
01-B1-C6 110.9° (3) 109.0° 109.23° 112.22°
02-B1-C7 109.7° (3) 109.3° 108.56° 110.94°
02-B1-C6 111.1° (3) 109.4° 109.45° 112.18°
C6-B1-C7 108.6° (3) 110.4° 111.95° 107.37°
01-B1-02 106.1° (3) 109.8° 109.25° 103.51°
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THC 90.67% 97.11% 94.34% 82.05%
Los valores entre paréntesis representan la desviacion estandar.

Mapa de potencial electrostatico y dimensién de cavidad del
complejo 8

En la figura 105 se representa el mapa de potencial electrostatico para el complejo
8, obtenido con ayuda del portal web ATB. De acuerdo con la figura se presenta una
zona de alta densidad electrénica en el centro del espaciador, ademas, se presentan
zonas azules en los hidrogenos del 1,5-dihidroxi-,4,8-naftoquinona y se espera la
interaccion de los huéspedes aromaticos policiclicos a través de interacciones tipo
m---1m 0 CH---17 cara cara desfazada. Las dimensiones calculadas de la cavidad para

este complejo se muestran en la figura 106.

200 kJ/mol

-200 kJ/mol

Figura 105. Mapa de potencial electrostatico para el complejo 8 generado por ATB.

- 4 X B

5.68 A 9.11A

Cavidad Vista frontal Vista lateral

Figura 106. Dimensiones de la cavidad en Amstrongs para el complejo 8.
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Andlisis de las distancias y angulos de boro en el complejo 9

Figura 107. Estructura aumentada del complejo 9.

El complejo 9 se encuentra formado a partir del 1,5-dihidroxi-,4,8-naftoquinona y el
acido cromotrdpico a través del borato BO4. La estructura del acido cromotrépico
incluye dos grupos funcionales sulfato, los cuales se intercambiaron por hidrogenos

para fines de calculo computacional.

En la Figura 107 se observan los enlaces del atomo de boro presentes en el
complejo 9. Los valores de las distancias de los enlaces que involucran este
complejo se obtuvieron por de ATB Semiempirico QM (QMO), Spartan semiempirico
(PM6) y Spartan Hartree-Fock (6-31G*) y se compararon con los valores
experimentales de un compuesto analogo formado a partir de dos moléculas de
acido cromotropico, la cual fue reportada por el grupo de investigacion de Krempner

y colaboradores, (figura 81).%

Tabla 27. Distancias en los enlaces del &tomo de boro del complejo 9 y sus respectivos analogos.

Enlaces Complejo de ATB Spartan Spartan Hartree-
boro (referencia) semiempirico semiempirico Fock (6-31G*).

7 QM (QMO) (PM6)

B1-O1 \ 1.565 A 1.530 A (-0.035)  1.545 A (-0.020)  1.532 A (-0.033)

B1-02 \ 1.544 A 1.530 A (-0.014) 1.533A(-0.011) 1.532 A (-0.012)
93

B1-03 1.451 A 1.410 A (-0.041) 1.439 A (-0.012)  1.403 A (-0.048)

B1-04 1.456 A 1.410 A (-0.046)  1.440 A (-0.016)  1.403 A (-0.056)

Los numeros entre paréntesis indican la diferencia en Angstroms entre los valores teoricos y los
experimentales.

126

——
| —



Con fines comparativos, para los enlaces B1-O1 y B1-O2 del complejo 9 se utilizé
el compuesto reportado por Retting y Trotter,’® ya que los atomos de oxigeno se
unen al boro para formar un anillo quelato de cinco miembros. . Por otra parte, para
los enlaces B1-O3 y B1-O4 , se utilizé como referencia el compuesto sintetizado por
Krempner y colaboradores® ya que en este caso el atomo de boro esta unido a los
oxigenos del acido cromotrépico, formando un anillo quelato de seis miembros
(Tabla 27).

De la Tabla 27 se observa que los valores de los enlaces B1-O1 y B1-O2 son
mayores que los que corresponden a B1-O3 y B1-O4, tanto en los valores
experimentales como en los tedricos. El nivel de teoria semiempirico por Spartan

proporciond los valores mas cercanos a los datos experimentales.

Los valores de los angulos de enlace de boro para este complejo se muestran en la
Tabla 28, de los cuédles se determin6 el THC. Se obtuvieron valores menores al
calculado para el compuesto analogo de referencia (83.75%) mientras que para la

goemetria minimizada por Hartree-Fock se calculé en 80.26%

Tabla 28. Caréacter tetraédrico del complejo 9 utilizando los seis &ngulos de enlace del atomo de

boro.
Angulos Complejo de ATB Spartan Spartan Hartree-
boro (referencia) semiempirico semiempirico Fock (6-31G*).
% QM (QMO) (PM6)
01-B1-0O2 113.22° 114.40° 113.66° 106.76°
01-B1-03 106.54° 104.10° 104.58° 107.88°
01-B1-O4 107.52 104.10° 105.72° 107.88°
02-B1-03 107.33° 104.00° 105.08° 107.88°
02-B1-0O4 109.27° 104.00° 104.34° 107.88°
03-B1-04 113.06° 126.60° 123.81° 118.04°
THC* 83.75% 43.80% 59.16% 80.26%

Mapa de potencial electrostéatico y dimensién de cavidad

127

——
| —



En la Figura 41 se muestra el mapa de potencial electrostatico para el complejo 9.
De la figura se observa una zona intensa de color rojo en los anillos aromaticos
provenientes del acido cromotropico y una zona azul intensa en los hidrégenos
pertenecientes a la hidroxiquinona. De acuerdo a las caracteristicas estructurales y
de las dimensiones de la cavidad calculadas (Figura 42) para de este complejo,
éste podria ser viable como un anfitrion de huéspedes aromaticos a través de

interacciones tipo m---11 6 CH---1T.

200 kJ/mol

-200 kJ/mol

Figura 101. Mapa de potencial electrostatico para el complejo 9 obtenida con ATB.

9.89 A
—————p
5.14 A 9.02 A
Cavidad Vista frontal Vista lateral

Figura 102. Dimensiones de la cavidad en Amstrongs para el complejo 9.
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8. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Los resultados de la revision bibliogréfica realizado en este trabajo de tesis han
mostrado que las pinzas moleculares constituyen un campo amplio de aplicaciones
y se han estado desarrollando nuevas estrategias de sintesis y componentes
alternativos para su generacion. Los compuestos propuestos en la seccion de
discusion en esta tesis son una alternativa que promete seguir ampliando las
posibilidades de reconocimiento de pinzas con base en enlaces coordinativos con

boro.

Grupos organoboro confieren estabilidad a estructuras supramoleculares al poder
unirse con atomos donadores, ademas muestran gran facilidad en adaptar una
geometria tetraédrica cuando el atomo de boro se encuentra tricoordinado. Al
generar anillos quelato con un enlace covalente B-O y un enlace dativo B«—O en
vez de un solo enlace dativo B«N, se esperar alcanzar complejos tipo pinza con
una mayor estabilidad termodinamica y cinética tanto en estado sélido como en

solucién.

Se obtuvo la optimizacion geométrica de 9 estructuras supramoleculares con base
en el enlace dativo B«O y se estudié su capacidad como posibles anfitriones tipo
pinza empleando los métodos computacionales Hartree-Fock 6-31G* vy
Semiemprico PM6. El andlisis de los sitios de interaccion presentes en el anfitrion
en conjunto con la visualizacién de los radios de van der Waals ayuda en gran
medida para la prediccion de los posibles huéspedes afines al anfitrion. Los mapas
de potencial electrostatico muestran los probables sitios de interaccion presentes
en los complejos supramoleculares para el potencial reconocimiento de huéspedes
aromaticos tales como; benceno, naftaleno, antraceno y benz[a]antraceno. Ademas,
se puede establecer el uso de estos complejos como anfitriones para el

reconocimiento molecular debido a estas interacciones.
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Hasta el momento, los &cidos borinicos y acidos béricos propuestos, no han sido
tan utilizados en la formacion de complejos supramoleculares, pero sobre todo no

han sido utilizados en el disefio de anfitriones tipo pinza.

Se prevé que complejos anfitrion-huésped entre los anfitriones tipo pinza y
huéspedes HAPs, lo que impulsard el desarrollo en nuevos trabajos de
reconocimiento de moléculas aromaticas y la remociébn de moléculas

contaminantes.
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