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RESUMEN

El presente trabajo describe la sintesis, caracterizacion y analisis estructural del 2,6-
piridincarboxaldehido, del acido di-borénico di-catiénico (ADD) y del succinato de
sodio, estos 3 compuestos se emplearon como materias primas en la formacién de
estructuras supramoleculares mediante la interaccion por enlaces de hidrogeno,

formando los compuestos 1y 2.

Todos los compuestos sintetizados en este trabajo fueron caracterizados por medio
de técnicas espectroscopicas como espectroscopia de Infrarrojo (IR) y Resonancia

Magnética Nuclear de H.

Los compuestos 2,6-piridincarboxialdehido, el &cido di-boroénico di-catiénico (ADD)
y el succinato de sodio se sintetizaron acorde a la literatura y se confirmé su

formacion mediante las técnicas de IR y RMN de H.

Los compuestos 1 y 2 se sintetizaron por molienda mecéanica utilizando un molino
de bolas, los cuales presentaron cambios de color y puntos de fusion diferentes de
las materias primas, siendo la primera evidencia de la posible formacion de motivos

heterodiméricos.

Mediante la caracterizacién por IR y RMN de *H de los compuestos 1y 2 se puede
observaron sefiales importantes y que son diferentes a las reportadas para las
materias primas, lo cual indica la posible formacién de enlaces de hidrogeno, por
ejemplo, se puede observar que el grupo C=0 en el espectro de IR se mueve a una
vibracién mas alta. Por otro lado, en RMN de *H el hidrégeno correspondiente a los
hidroxilos del acido borénico se encuentran desplazados a mayor frecuencia que la
observada en los compuestos 1y 2, lo cual podria indicar la formacién de un enlace

de hidrégeno



INTRODUCCION

La quimica supramolecular es una ciencia multidisciplinaria encargada del estudio
de sistemas que involucran la agregacion y el reconocimiento de moléculas o iones
gue interactian entre si mediante enlaces no-covalentes. Uno de los topicos mas
estudiados en esta ciencia es el autoensamble, el cual se da a partir de la asociacion

espontanea entre dos o mas moléculas.!!!

Dentro de la quimica supramolecular los acidos borénicos han sido ampliamente
utilizados como bloques de construccién, los acidos bordnicos presentan grupos
hidroxilo, estos son capaces de formar enlaces de hidrégeno y arquitecturas

supramoleculares bi- y tridimensionales.

Los &cidos borénicos pueden autoensamblarse mediante enlaces de hidrogeno
formando motivos homodiméricos, asi mismo pueden interactuar con especies
aceptadoras de enlaces de hidrogeno para dar lugar a la formacion de motivos
heterodiméricos, las especies aceptoras pueden ser piridinas @, siendo estos
menos estudiados. Por lo que en el presente trabajo se analizé la formacion de
motivos heterodiméricos entre en un acido di-borénico di-cationico y el acido

succinico o el succinato de sodio.



ANTECEDENTES

1. Quimica Supramolecular.

La quimica supramolecular se remonta a fines de la década de 1960, se ha descrito
como la “Quimica mas alla de la molécula”, debido a que estudia las interacciones
no covalentes presentes en las moléculas. Las interacciones no covalentes
representan las interacciones que mantienen unidas a las especies
supramoleculares. Las interacciones no covalentes son considerablemente mas
débiles que los enlaces covalentes y su energia puede oscilar entre 150 kJ molty
450 kJ mol?! para enlaces simples; mientras que los enlaces no covalentes van
desde 2 kJ mol! para interacciones de dispersién hasta 300 kJ mol?! para
interacciones 'ion-ion'. Cuando estas interacciones se usan de manera cooperativa,
puede existir un complejo supramolecular estable. El término "no covalente" incluye

una amplia gama de atracciones y repulsiones que se resumen en la Tabla 1.

Interaccion Fuerza kJ mol™ Ejemplo

lon-lon 200-300 Cloruro de

tetrabutilamonio

lon-Dipolo 50-200 Sodio [15]corona-
5
Dipolo—dipolo 5-50 Acetona
Enlace de 4-120 Acidos, C—H ---A,
hidrégeno H20, alcoholes,
D-H -
Cation- 1 5-80 K*en benceno
™1 0-50 Benceno y grafito
van der Waals < 5 kd mol-1 pero Argon;

variable segun el | empaquetamiento
area superficial en cristales

moleculares



Hidrofoébico 8-40 solvente-solvente
Compuestos de
inclusion de

ciclodextrina

Tabla 1. Interacciones supramoleculares [

La quimica supramolecular se puede dividir en dos amplias categorias; la quimica
huésped-anfitrion y el autoensamble. La diferencia entre estas dos areas es una
cuestion de tamafio y forma. Donald Cram menciona que el componente anfitrion
se define como una molécula o ion orgénico cuyos sitios de unién convergen en el
complejo, en tanto que el componente huésped es cualquier molécula o ion cuyos
sitios de union divergen en el complejo, (un sitio de unién es una region del huésped
o anfitrion que tiene el tamafo, la geometria y la naturaleza quimica correctas para
interactuar con otras especies). Por otro lado, donde no hay una diferencia
significativa de tamafio y ninguna especie actia como huésped de otra, la unién no-
covalente de dos o0 mas especies se denomina autoensamble. El autoensamble es
un equilibrio entre dos o0 mas componentes moleculares para producir un agregado
con una estructura mas compleja que depende Unicamente de la informacién

contenida en los componentes quimicos basicos [t 2.

1.1. Enlace de hidrégeno

El enlace de hidrogeno es una de las interacciones no-covalentes mas importantes
en el disefio de arquitecturas supramoleculares debido a su fuerza y alto grado de
direccionalidad. Representa un tipo especial de interaccion dipolo-dipolo entre un
donador de hidrégeno (D) y un aceptor de hidrogeno (A). Los grupos donadores de
enlaces de hidrégeno incluyen un atomo de hidrégeno unido a un atomo
electronegativo (como el nitrégeno o el oxigeno), por lo que forman un dipolo con el
atomo de hidrégeno que lleva una pequefia carga positiva. Los grupos aceptores de
enlaces de hidrégeno incluyen atomos con pares de electrones mediante los cuales

el atomo de hidrégeno cargado positivamente puede interactuar.!



Existen diversos tipos de enlaces de hidrogeno, el mas comun es donde el donador
interactda con un atomo aceptor. Sin embargo los enlaces de hidrogeno de un
donador pueden interactuar con 2 o 3 aceptores simultaneamente. Cuando un
donador interactia con 2 especies donadoras, el enlace de hidrogeno es del tipo
bifurcado, mientras que cuando la interacciéon se da entre un donador y tres

aceptores es del tipo trifurcado (Esquema 1).0!

Esquema 1. Tipos de enlaces de hidrégeno, sencillo (a), bifurcado (b) y trifurcado
(c)-1

La geometria de un enlace de hidrogeno y el tipo de grupos donadores y aceptores
determinan la fuerza, la duracién y la naturaleza de la interaccion. Las interacciones
de enlaces de hidrogeno se pueden dividir en tres amplias categorias, cuyas
propiedades se enumeran en la Tabla 2. Una interaccion fuerte tiene un caracter
similar a un enlace covalente, en el que el &tomo de hidrogeno esta cerca del punto
central de los atomos donador y aceptor. Los enlaces de hidrogeno fuertes se
forman entre dos bases fuertes, por ejemplo, en el ion HF27, que es practicamente
lineal con el &tomo de hidrégeno entre los dos atomos de fltor [F --- H ---F]". Los

enlaces de hidrogeno de fuerza moderada se forman entre los grupos donantes




neutros y aceptores neutros a través de pares de electrones solitarios, por ejemplo,

la auto asociacion de acidos carboxilicos. ¢!

S I o

Distancia de 1.2-1.5 1.5-2.2 >2.2
enlace (A)
H-rA
Distancia de 0.08-0.25 0.02-0.08 <0.02
enlace (A)
D-H
D-H vs H--A D-H~H-A| D-H<H-A | D-H<<H-A

Distancia de 2.2-2.5 2.5-3.2 >3.2
enlace (A)
D--A(A)

Direccionalidad I Fuerte I Moderada I Débil I

Angulos de enlace | 170-180 >130 >90
: B e
Energia de enlace 60-170 15-60 <15

Tabla 2. Fuerza relativa de enlaces de hidrégeno. [6]

1.2. Acidos Borénicos

Los acidos boroénicos tienen un orbital p vacio, lo que les confiere propiedades
Gnicas como acidos de Lewis suaves que pueden coordinarse a moléculas basicas.
Al hacerlo, los aductos resultantes adquieren una configuracion similar a la del

atomo de carbono, con una geometria tetraédrica, Esquema 2A.

La acidez de Bronsted también ha sido observada en los grupos -OH de los &cidos

borénicos, ya que pueden liberar protones en medio acuoso (Esquema 2B), tienen

ju



una disposicion espacial similar a la de los acidos carboxilicos, por lo tanto, pueden

formar arreglos supramoleculares semejantes.

Se ha observado que los acidos boronicos tienen la capacidad de formar unidades
diméricas, incluso en presencia de ligantes bidentados como con la bipiridina, estos

tienden a formar motivos heterodiméricos, soportados por enlaces de hidrégeno. [8°]

OH OH
R—FB * 2 H,0 < = R (?3/ oH * H3O@
OH \OH
a) Acidez de Lewis
OH o@
R—B + H,0 = = R—B/ * H3O®
OH \OH

b) Acidez de Bronsted

Esquema 2. Comportamiento de los acidos boroénicos.®!

Dado que los &cidos borénicos presentan grupos hidroxilo, son capaces de formar
enlaces de hidrégeno y a su vez arquitecturas supramoleculares -bi y
tridimensionales. En este tipo de sistemas, los acidos borénicos pueden adoptar
diferentes conformaciones: syn-syn, syn-anti y anti-anti, segun los sustituyentes que
poseen o0 con las caracteristicas de la especie con la que formen los enlaces de

hidrégeno, ["1°% Esquema 3.




H H

Syn,syn syn,anti anti,anti

Esgquema 3. Representacion estructural de las conformaciones que adoptan los

acidos borénicos R-B(OH): al formar enlaces de hidrogeno 11,

Un acido boronico esta constituido de manera general por un atomo de boro unido
a dos grupos hidroxilos y a un tercer grupo que puede ser alquilo o arilo, tanto la
estructura como la hibridacién son dos de los factores mas importantes que le
permite a un acido borénico actuar como un grupo enlazante. De esta manera se
pueden formar dos tipos de complejos a partir de este acido: la formacion de ésteres
borénicos [y la formacion de un enlace covalente coordinado entre el boro y un
grupo nucleofilico; sin embargo, ninguna de estos es exclusivo puesto que ambas
interacciones pueden llevarse a cabo 1213l Dentro de las principales aplicaciones
de los compuestos de boro esta funcionar como sensores tanto para iones como

para moléculas neutras 4,

Teniendo en cuenta la bioactividad de los &cidos boronicos y sus interacciones con
varios compuestos biolégicamente importantes, recientemente se iniciaron estudios
de reconocimiento molecular que involucran a los acidos boronicos mediante la

sintesis de una amplia variedad de autoensambles supramoleculares [*5-22],

Se han reportado algunos complejos moleculares de &cidos bordnicos con
compuestos aceptores de enlaces de hidrégeno como 4,4'-bipiridina, 1,2-bis(4-
piridil) etano, 1,2-bis(4-piridil) eteno, etc, en donde se forman enlaces de hidrégeno
del tipo O-H---N [23-25.7],



Un ejemplo de la formacion de enlaces de hidrogeno fue reportado por MacGillivray
y colaboradores, en el afio 2018, en donde muestran la formacién de un enlace de
hidrogeno N----H o entre acidos borénicos (ba) y 1,2-bis(4-piridil)etileno(bpe) que
fueron utilizadas para fotodimerizaciones intermoleculares [2+2] en estado solido.
La reactividad del 1,2-bis(4-piridil) etileno (bpe) dentro de los cocristales genera
tetrakis(4-piridil) ciclobutano (tpcb) estereoselectivamente y con un rendimiento
cuantitativo. La molienda en seco de los acidos borénicos y el exceso de bpe revelan

que los &cidos funcionan como catalizadores supramoleculares,® (Esquema 4).

ba
R=MeO, Ac formacién

de cocristal

gf%

\ estado solido

v )

/ N
tpcb v

Esquema 4. [2 + 2] Fotodimerizacion en estado sélido utilizando &cidos borénicos

y bpe, [10],

El enlace de hidrégeno es una interaccion relevante en la ingenieria de cristales,
que brinda multiples oportunidades para generar materiales supramoleculares como
polimeros y solidos fotoactivos. Para dirigir fotodimerizaciones intermoleculares
[2+2] en estado sélido organico utilizando enlaces de hidrégeno. Mas tarde en el

afio 2021 se reportaron enlaces de hidrogeno (N* -H:--N) en combinacién con




interacciones cation---1r para permitir una fotodimerizacién [2+2] en un cocristal. El
cocristal estd compuesto por un par de iones de piridinio fotoactivo 4-stilbzH* (4-
stilbz = trans-1-(4-piridil)-2-(fenil) etileno) y un par de moléculas fotoestables de 4-
stilbz= trans-1-(4-piridil)-2-(fenil) etileno). La irradiacion de UV da como resultado
1,2-bis(4-piridil)-3,4-bis(fenil)ciclobutano con un rendimiento cuantitativo. Se aisla
una estructura intermedia 2(4-stilbz) * (4-pyr-ph-cb)2H* que experimenta una

transformacion parcial de monocristal a monocristal,?8 Esquema 5.

)

hv | cristal individual

solido

Reactivo de ensamblaje \ Reactivo sin ensamblaje

Esguema 5. Enlace de hidrégeno N*-H---N. (b) Reaccién Cascada regiocontrolada
[2+2] fotodimerizacidn de 4-stilbazol. Proceso de transformacién (azul: ensambles

fotoactivos; rojo: ensambles fotoestables; verde: productos de ciclobutano),2¢l.




Existen 2 tipos de motivos entre &cidos carboxilicos y acidos borénicos, uno de ellos
es el motivo homodimérico el cual surge de la interaccion de 2 especies iguales por
un enlace de hidrégeno como se muestra en el motivo A (Esquema 6), y un motivo
heterodimerico se da por la interaccion de 2 especies distintas mediante un enlace
de hidrogeno como se observa en el motivo B. Dado que las especies cargadas
forman enlaces de hidrégeno mas fuertes, recientemente se han utilizado iones
carboxilato para este propdsito.[?’-3% Los acidos boronicos también son capaces de
formar unidades diméricas como se muestra en el Esquema 6 (motivo C). No son
tan comunes como los &cidos carboxilicos; sin embargo, dado que tienen
aplicaciones en sintesis organica, quimica huésped- anfitrion, reconocimiento
molecular de moléculas biogquimicamente activas y medicina, es que se han
estudiado ampliamente, [16-22. 31-34 pPor |o tanto, estos grupos funcionales se han
utilizado recientemente como bloques de construccién en la ingenieria de cristales
[35-52] Debido a su relacion en el presente trabajo se plantea el estudio de sistemas
supramoleculares formado por enlaces de hidrégeno con acidos boronicos.Pl De
acuerdo con la literatura hasta ahora solo se han reportado dos sistemas
supramoleculares que contienen interacciones de enlaces de hidrogeno entre
derivados del acido carboxilico y borénico. En una comunicacion publicada en 1994,
se obtuvo el motivo D (Esquema 6) usando un acido arilborénico para lipofilizar la
forma dipolar de los aminoacidos y mejorar las velocidades de transporte a través
de las membranas liquidas; una mezcla de betaina y un acido bérico dio un motivo
relacionado.l’”! En el afio 2000 se reportd la estructura cristalina de la L-p boro
fenilalanina, en la cual uno de los atomos de hidroégeno del grupo -B(OH): participa
en una interaccion con el grupo carboxilato y el otro en una interaccion O-H-----1r

con el grupo fenilo de una molécula vecina.l%3!




—H---- 0----H—O0
A A
H H
O—H--—-O/ \0-——-H—O
R—B \B—R R—B/ B—R
\0——-—H—0/ \O-—-—H—O
|-|/ C H/ C
O—H----0 o
R—B @>>7R R
O—H----0 O—H----OH
D -

Esquema 6. Motivos Homo y Heterodiméricos.*

Como ejemplo de lo anterior, en el afio de 2005 Herbert Hopfl y colaboradores
reportaron la sintesis de 5 cocristales donde se mostraba cada uno de los motivos
homodiméricos y hetorodiméricos entre la interaccion de un acido borénico y un

acido carboxilico mediante la formacién de enlaces de hidrégeno, .

En el primer ejemplo mostraron la formacion del primer motivo (Esquema 7a)
heterodimérico donde utilizan benzoato de tetrabutilamonio y el acido fenilborénico,
dando lugar asi al primer motivo heterodimeérico, el segundo motivo (Esquema 7b)
utilizan tereftalato de bis(tetrabutilamonio) y el acido 1,4-bencendiborénico, y para
el tercer motivo (Esquema 7c) utilizan 5-nitrohidrogenisoftalato de tetrabutilamonio
y el acido 1,4-bencendiborénico. Con esto se demostré que se podia dar la
formacion de un enlace de hidrégeno utilizado acidos boronicos y acidos

carboxilicos, o bien utilizando el carboxilato de un acido carboxilico.4
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L n
O,N NO,
0--H—0 0—H--0
( >B@—B< ) Motivo (c)
0--H—0 0—H--0
o NBi, NBi, 0
o) (0]
/ \
H H

Esgquema 7. Formacion de motivos heterodimericos utilizando acidos borénicos y

carboxilatos.!%

1.3. Acido di-boronico di-catiénico (ADD)

Nuestro grupo de investigacion reporté la sintesis de un acido di-borénico di-
catidnico, el cual posee 5 anillos fusionados con atomos de nitrégeno, los cuales
muestran deslocalizacion y deficiencia electronica. La reaccion de condensacion
para su formacién se llevé a cabo considerando una proporcién equimolar del 2,6-
piridincarboxaldehido y el &cido 3-aminofenilborénico en metanol con acido sulfarico
como catalizador, obteniendo el compuesto acido di-borénico di-cationico (ADD)
con un rendimiento moderado, el producto fue un sélido de color rojo obscuro, con

un punto de fusién mayor a 350°C. El compuesto ADD (Esquema 8), contiene dos



aniones CH3OSOs™ provenientes del uso de acido sulfdrico como catalizador y

derivado del proceso de metandlisis.

La caracterizacion por IR mostré bandas de vibracion caracteristicas, como ejemplo
de ello la banda a v= 3306 cm™ que corresponde a los grupos hidroxilo y v= 1644
cm™ asignada a la banda de estiramiento del grupo C=N. Para el analisis de RMN
de H se reportd que el protéon del heterociclo del anillo de cinco miembros se
desplazd a & = 8.34 ppm. La sefial para los grupos OH se observo en el campo mas
bajo (6= 8.51 ppm) y la sefial para el proton ubicado entre los grupos de boro y
nitrégeno se desplaza a & = 8.22 ppm. Asi mismo se lleva a cabo el andlisis
mediante UV-Vis en metanol a una concentraciéon 1x10-> M en donde se observaron
cinco bandas a 221, 274, 410, 432 y 462 nm atribuidas a las transiciones -1 y n-
*.561 El &cido di-bordnico di-catidnico es uno de los pocos ejemplos que existen de

acidos borénicos cationicos, por lo que resulta interesante analizar su reactividad.

B(OH)
/ \ i

N’ N \ + ZCH3OS((9)3
® ®
\ N [N 4H,0
B(OH), \ /

Esquema 8. Estructura del acido di-borénico di-catiénico (ADD).5®!

2. HIPOTESIS

El autoensamble ha recibido especial atencién en estructuras moleculares, ya que
pueden ser utilizadas en diversos campos de la quimica tales como en el

reconocimiento molecular, almacenamiento y estabilizacion de especies reactivas.

Dado que el compuesto ADD contiene dos grupos -OH provenientes de las unidades
de acido bordnico, se espera que actiien como receptores o donadores de enlaces
de hidrégeno intermoleculares con especies como acidos carboxilicos y/o
carboxilatos, dando lugar a la formacion de motivos heterodiméricos y a su vez a

especies macrociclicas como se muestra en el Esquema 9.
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Esquema 9. Estrategia sintética para la obtencién de los compuestos 1y 2.

3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GENERAL.

Andlisis de la formacién de motivos heterodiméricos por enlaces de hidrégeno entre

el &cido di-borénico di-catiénico (ADD) y un &cido carboxilico o un carboxilato.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.- Sintesis y purificacion del 2,6-piridincarboxialdehido, necesario para la sintesis
del &cido di-borénico di-catiénico (ADD).




2.- Sintesis y purificacion del succinato de sodio, a partir del &cido succinico e

hidréxido de sodio.
3.- Sintesis y aislamiento del compuesto ADD.

4.- Sintesis de los compuestos 1y 2 a partir del ADD y acido succinico o el succinato

de sodio.

5.- Analisis de la formacion de enlaces de hidrégeno entre las unidades de los
acidos boronicos del compuesto ADD con el acido succinico (compuesto 1) o el
succinato de sodio (compuesto 2) mediante las técnicas espectroscopicas de
Infrarrojo y RMN de *H.

4. PARTE EXPERIMENTAL

Tanto los reactivos como los disolventes empleados para el desarrollo de esta

investigacion son productos comerciales de Aldrich.
4.1. Reactivos

Los reactivos utilizados fueron: éxido de selenio, 2,6-piridindimetanol, 2,6-
piridincarboxialdehido, acido 3-aminofenilborénico, acido sulfarico, acido succinico

e hidréxido de sodio.

4.2. Disolventes

Como disolventes se utilizaron metanol, tolueno, etanol, éter etilico, y 1,4-dioxano
en grado reactivo, asi como dimetilsulfoxido y cloroformo deuterados estos fueron

utilizados para la técnica de Resonancia Magnética Nuclear de 'H.



4.3. Instrumentacion

Los puntos de fusién de cada una de las materias primas utilizadas y los productos
fueron determinados mediante capilares abiertos en un equipo Buchi Melting Point
B-540.

Los andlisis de RMN de 'H, se obtuvieron en los equipos Varian Mercury 200 MHz
y Bruker Avance Ill HD 500 MHz, utilizando como disolventes dimetilsulféxido y
cloroformo deuterados. La escala de desplazamientos (d) se presenta en partes por

millon (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) en Hz.

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

Scientific mediante la técnica de ATR.

Se utilizé un Molino de bolas Ball Mill BM500 Anton Paar, con una frecuencia
vibracional de 3-3m Hz, con jarras contenedoras de 50 ml de acero inoxidable y

balines de acero inoxidable de 25 mm de diametro.

5. Sintesis de los compuestos.

5.1. Compuesto 2,6-piridincarboxaldehido

Para la sintesis del 2,6-piridincarboxaldehido se disolvié
1.25g (9 mmol) de 2,6-piridindimetanol en 45 ml de 1,4-
dioxano en agitacion hasta llegar a la disolucion,

posterior a eso se adiciond 1g (9 mmol) de SeO:, la

reaccion se llevo a reflujo durante 4 horas, se obtuvo un
aceite de color amarillo palido, el cual fue purificado en una columna cromatografica
utilizando como sistema (95:5) hexano: acetato de etilo, se obtuvieron cristales de
color rosa pélido. F.M.: C7HsNO2. P.M.: 135.03 g/mol. Rendimiento: 29 %. P.f.: 115-
118°C. IR (ATR)vmax.(cm™): 2863 (C-H, d), 1715 (C=0, f), 1694 (C=N, f). RMN de
14 (200 MHz, CDCls) 8= 10.15 (d, J= 10Hz, 2H, H-1), 8.14 (m, 3H, H-2, H-3 y H-4).

)



5.2. Compuesto ADD

Para la sintesis del acido di-

bordnico di-cationico (ADD), se

disolvié 0.05 g (0.0728 mmol)

+ ZCHsOS?’s de 2,6-piridincarboxaldehido y
4H,0  0.01g (0.0728 mmol) de &cido

3-aminofenilborénico en una

10

11

HO
13 mezcla de disolventes (30:10)

tolueno:metanol y acido sulfarico como catalizador, a reflujo con una trampa Dean
Stark para poder eliminar el agua generada en la reaccion, posterior a eso se
concentro y se llevo a la precipitacién obteniendo un solido de color rojo ladrillo.
F.M.: C2sH34B2N4O16S2. P.M.: 768.16 g/mol. P.F.: mayor a 350°C. IR (ATR)vmax.(cm"
1): 1355 (B-O, f), 1643 (C=N, m), 699 (B-O, f), 1114 (B-C, m), 3343 (O-H, f). RMN
de H (500 MHz, DMSO-ds) &6 (ppm): 8.50 (s,1H, H-13), 8.34 (s, 1H, H-1), 8.22 (m,
1H, H-10), 8.02 (s, 1H, H-12), 7.79 (m, 1H, H-9 y H11), 7.41 (d, J=10 Hz, 1H, H-5),
6.83 (dd, J1=5 Hz y J2=10 Hz, 1H, H-4), 5.58 (d, J= 10Hz, 1H, H-3).

5.3. Succinato de sodio

(o) Para la sintesis del succinato de sodio, se
0@ ® hicieron reaccionar 1 g (8.472 mmol) del acido

® O 1 Na
Na O succinicoy 0.6773 g (0.0169 mol) de hidréxido de
o sodio, en etanol como disolvente y agitacion
durante 15 minutos, se obtuvo un sélido color blanco. F.M.: C4H4OsNa2. P.M.:
161.99 gr/mol. Rendimiento: 82%. P.f.: Mayor a 350 °C. IR (ATR)vmax. (cm™?): 1553
(C=0, f), 1221 (C-C, d), 805 (CHz, d). RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) d: 2.21

(s,1H, H-2).

=



5.4. Compuesto 1

10 11

O-----
\
o _____
o
2H;080;
4H,0
O _____
/
O-----

La sintesis del compuesto 1,
se llevo a cabo en el molino de
bolas donde se adicionaron
0.04 g (0.052 mmol) del ADD
y del &cido succinico 0.0062 g
(0.052 mmol) en la jarra
contenedora, posteriormente
se realizaron 3 sesiones de 20
minutos a 15 Hz, de lo que se
obtuvo un sdlido color rojo

intenso. Rendimiento: 94%.

P.F.: 195-200°C. IR (ATR)vmax.(cm): 1694 (C=0, f), 1643 (C=N, m), 702 (B-O, f).
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8.51 (s,1H, H-13), 8.35 (s, 1H, H-1),
8.22(m, 1H, H-10), 8.02 (s, 1H, H-12), 7.79 (m, 1H, H-9 y H11), 7.42 (d, J=10Hz, 1H,
H-5), 6.84 (dd, J1=5 Hz y J2=10 Hz, 1H, H-4), 5.58 (d, J= 10Hz, 1H, H-3), 2.42 (s,

2H, H-15).



5.5. Compuesto 2.

0—H---0
/ > La sintesis del compuesto 2, se
B ® 0-----
\O_H___o llevé a cabo en el molino de bolas
\
0----- donde se adicionaron 0.04 g (0.052

o mmol) del ADD y del succinato de
]
2,050, 2Na - gqdio 0.0085 g (0.052 mmol), se

H;0 afiadieron en la jarra contenedora,

C;> ) o posterior se realizaron 3 sesiones
15 / de 20 minutos a 15 Hz, se obtuvo un

0----- solido color rojo intenso.

Rendimiento: 97%. P.F.: 250-255°C. IR (ATR)vmax. (cm™): 1713 (C=0, f), 1642
(C=N, m), 705 (B-O, f). RMN de 'H (200 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8.71 (s,1H, H-
13), 8.36 (s, 1H, H-1), 8.21 (m, 1H, H-10), 8.0 (s, 1H, H-12), 7.78 (m, 1H, H-9 y H-
11), 7.42 (d, J=10 Hz, 1H, H-5), 6.86 (dd, J1= 8 Hz y J2= 4 Hz, 1H, H-4), 5.58 (d, J=
8 Hz, 1H, H-3), 2.37 (s,2H, H-15).

6. Resultados y discusién

En el presente trabajo se llevd a cabo la sintesis de 2 motivos heterodiméricos
compuestos 1y 2, mediante la interaccion de enlaces de hidrogeno, entre un acido
di-boronico di-cationico (ADD) y un acido carboxilico (acido succinico) y un
carboxilato (succinato de sodio), para la posible formacion de especies
supramoleculares. El compuesto ADD no es una materia prima comercial, de

manera que primero se describe su sintesis y caracterizacion estructural.

6.1. 2,6-piridincarboxaldehido

La sintesis del 2,6-piridincarboxialdehido se llevo a cabo mediante una reaccion de
oxidacién de acuerdo a la literatura %, donde se partié del 6xido de selenio con el
2,6-piridindimetanol (Esquema 10) utilizando una relacion estequiométrica (1:1),

)



utilizando como disolvente 1,4-dioxano, la reaccion se llevo a reflujo durante cuatro
horas, posterior a eso se aislo filtrando en Celita y se purificdé por cromatografia de
columna. Se obtuvo un compuesto cristalino de color rosa palido. El producto fue
obtenido con un rendimiento del 29%, soluble en disolventes organicos (cloroformo

y metanol) y un punto de fusion 115 - 118°C.

X X
HO _ OH 5¢0, > H — H
N 1,4- dioxano N
100°C. 4h
o] o]

Esquema 10. Estrategia sintética para la obtencion del 2,6-piridincarboxaldehido.

6.1.1 Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo

En la Figura 1 se muestra el espectro de infrarrojo en donde se pueden observar las
bandas mas caracteristicas del compuesto, como lo son una banda en
v=2863 cm correspondiente a la banda de estiramiento del enlace C-H, también
se observé una banda en v= 1715 cm se observa una banda caracteristica de
estiramiento para el enlace de C=0 la cual es similar a la reportada en la

literatura,l®® asi mismo se observo la banda de vibracion C=N en 1694 cm™.
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Figura 1. Espectro de Infrarrojo del 2,6-piridincarboxaldehido.

6.1.2. Caracterizacion por Resonancia Magnética Nuclear de H.

Para evidenciar la estructura del compuesto se utilizdé la técnica de RMN de H,
utilizando cloroformo deuterado como disolvente. Para el compuesto 2,6-
piridincarboxaldehido se observaron 3 sefiales diferentes. En la zona aromatica, se
encuentran las sefales pertenecientes al anillo de la piridina, mientras que con un
mayor desplazamiento se encuentra el hidrégeno perteneciente al hidrégeno del
aldehido.

En la Figura 2 se muestra el espectro del compuesto 2,6-piridincarboxaldehido en
donde se observa una sefal a 6= 10.14 ppm que corresponde al hidrogeno H-1,
mientras que para los hidrogenos H-2 y H-3 se observé un multiplete con un

desplazamiento 6= 8.13 ppm.

RAZ AN cam e

621.37



Las sefiales fueron comparadas con la literatura y se observa que coinciden las tres

sefales con un ligero movimiento.[°

H-1
10.17
8.13
H-2 | H-3

1.00 2.00

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.2 10.1 10.0 99 9.8 97 96 95 94 93 92 91 90 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 7.3
f1 (ppm)

Figura 2. Espectro de RMN de *H del 2,6-piridincarboxaldehido en CDCls

realizado en el equipo Varian Mercury 200 MHz.
6.2. Acido di-borénico di-catiénico

Para la sintesis del acido di-borénico di-catiénico (ADD), se parti6 del acido 3-
aminofenilborénico y el 2,6-piridincarboxaldehido, (Esquema 11) con una
estequiometria de (1:1), utilizando como disolventes tolueno:metanol (30:10), y
como catalizador acido sulfarico, en una reaccion a reflujo durante 4 horas utilizando
una trampa de Dean-Stark para la eliminacion de agua, al término de esta reaccion
se concentra, y se obtiene un aceite de color rojo intenso, posterior a eso se induce
la precipitacion con 5 ml de metanol y 10 ml de éter etilico obteniendo un precipitado

color rojo ladrillo. El producto fue obtenido con un rendimiento del 35-37%, fue



%T

soluble en disolventes polares (metanol, DMSO y agua) y presenté un punto de

fusidn superior a los 350°C.

©
NH, 2CH;0S0
\ 3 3
+ MeOH:Tolueno 4H,0
H > H 1,50, :
N reflujo 4h
B(OH), o

Esquema 11. Estrategia sintética para la obtencion del acido di-boroénico di-

cationico (ADD).

6.2.1. Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo

De acuerdo con el analisis por espectroscopia de infrarrojo, se logré observar la

presencia de las bandas correspondientes a los enlaces O-H, B-O, C=N, B-C los

cuales son caracteristicos para el compuesto.
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Figura 3. Espectro de Infrarrojo del acido di-borénico di-cationico (ADD).



En la Figura 3 se muestran las bandas mas caracteristicas del compuesto ADD,
donde se observa una banda en v= 3343 cm correspondiente a la banda de
estiramiento del enlace O-H, la banda de vibracién del C-H se observa en v= 3090

cm?, asi mismo se observa una banda en v= 1643 cm™ que es caracteristica del

estiramiento para el enlace de C=N, la banda para el enlace B-O se observa a una
vibracién de torsiéon en v= 1355 cm y la banda de torsién para B-C se encuentra
en una vibracion v= 1114 cm? y la banda de flexiéon fuera del plano del B-O se
encuentra en v= 699 cm. Dichos valores son similares a los reportados en el grupo

de investigacion. 4

6.2.2. Caracterizacion por Resonancia Magnética Nuclear de H.

Para evidenciar la formaciéon del compuesto se utilizé la técnica de RMN de H,
utilizando dimetilsulféxido deuterado como disolvente. En la zona aromatica, se
encuentran las sefales pertenecientes a los 5 anillos fusionados, y las

correspondientes de las unidades de acido boronico.

En la Figura 4 se muestra el espectro del acido di-boroénico di-catidnico en donde se
observaron 8 sefiales caracteristicas de este compuesto, una sefial importante que
corresponde al hidrégeno H-13 que aparece con un desplazamiento 6= 8.50 ppm,
otra sefial que se presenta como un multiplete a 6= 8.22 ppm la cual corresponde
al hidrégeno H-10, también se muestra la sefial correspondiente al hidrégeno H-12
a 6= 8.02 ppm con una multiplicidad de singulete, para los hidrégenos H-9 y H-11
se observo una multiplicidad de multiplete con un desplazamientode &= 7.79 ppm,;
para el hidrogeno H-1 se observo un singulete con un desplazamiento 8= 8.34 ppm,
una sefal con un desplazamiento 6= 6.83 ppm para el hidrogeno H-4 con una
multiplicidad de doble de dobles y dos sefiales con una multiplicidad de doblete para
los hidrogenos H-5 en un desplazamiento a 8= 7.41 y H-3 en un desplazamiento de
0= 5.58 ppm, dichos desplazamientos son iguales a los reportados en la literatura,

lo cual confirma la formacién del compuesto. 8!
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Figura 4. Espectro de RMN de 'H del acido di-borénico di-catiénico en DMSO-de
realizado en el quipo Bruker Avance Il HD 500 MHz.

6.3. Succinato de Sodio

La sintesis del succinato de sodio se llevé a cabo con el hidroxido de sodio y el acido
succinico utilizando una estequiometria (2:1) respectivamente, (Esquema 12), como
disolvente se utiliz6 etanol, la reaccion se realizO en agitacion a temperatura
ambiente durante 15 minutos, al término de la reaccion se obtuvo un precipitado
color blanco el cual fue filtrado, el compuesto obtenido es insoluble en etanol,
presentd un punto de fusion mayor a 350 °C, y se obtuvo con un rendimiento del
82%.

(o] (o]
OH EtOH 0@ N®
+ 1 —_— ® 0 a
2 NaOH HO Agitacion Na O

15 minutos



Esquema 12. Estrategia sintética para la obtencion del succinato de sodio.
6.3.1. Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo

Mediante espectroscopia de infrarrojo, se logré observar la presencia de la banda
de vibracién del grupo C=0 a v= 1553 cm™ la cual es una de las bandas mas
caracteristicas ademas se observd una banda de vibracion que pertenece al enlace
C-O de tension en v= 1431 cm y la banda perteneciente a los grupos O-H del 4cido

succinico que desaparece indicando la formacion del compuesto inicial. (Figura 5).
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Figura 5. Espectro de Infrarrojo del succinato de sodio.
6.3.2. Caracterizacion por Resonancia Magnética Nuclear de *H.

Se utiliz6 la técnica de RMN de 'H, con dimetilsulféxido deuterado como disolvente.
Para el compuesto succinato de sodio se observo una sefal con un desplazamiento
0= 2.21 ppm como un singulete y en comparacion con el acido succinico los
metilenos correspondientes se observan a un desplazamiento 8=2.42 ppm. La seial
mas caracteristica que nos indica que se obtuvo el compuesto es la sefal

correspondiente al hidroxil6 del &cido succinico que se observé en 6= 12.14 ppm,




esta sefial desaparece en el espectro del succinato de sodio, indicando la formacion
de dicha sal. (Figura 6)
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Figura 6. Espectro de RMN de *H del succinato de sodio en DMSO-ds realizado
en el equipo Varian Mercury 200 MHz.

6.4. Sintesis de los compuestos 1y 2.

Para la sintesis del compuesto 1 se utilizé el acido di-boroénico di-catidénico (ADD) y
el acido succinico, mientras que para el compuesto 2 se utilizé el compuesto ADD
y el succinato de sodio; para ambas reacciones se utilizd una estequiometria 1:1,
(Esquema 13) las reacciones se llevaron a cabo por molienda mecanica en un
molino de bolas, las reacciones se realizaron en tres sesiones de 20 minutos a 15
Hz, al terminar la reaccion se obtuvo un soélido color rojo intenso en ambos casos.
Los productos se obtuvieron con un rendimiento del 94 — 97% para ambos, el

compuesto 1 fue soluble en disolventes polares tales como (DMSO, metanol, etanol



y agua) y presentd un punto de fusion de 195 — 200°C, el compuesto 2 fue soluble
en DMSO y agua y present6 un punto de fusion mas alto de 250 — 253 °C. Cabe
mencionar que los puntos de fusion difieren de los correspondientes a las materias

primas, siendo la primera evidencia de la posible formacién de motivos
heterodimericos.
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Esquema 13. Preparacion de los compuestos 1y 2 utilizando el compuesto ADD,

acido succinico y succinato de sodio.
6.4.1. Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo

De acuerdo con el andlisis por espectroscopia de infrarrojo de los compuestos 1y
2, se logré observar la presencia de las bandas de vibracion C=0, C=N y B-O, las

cuales son caracteristicas para ambos compuestos.
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Figura 8. Espectro de IR de los compuestos ADD (arriba), compuesto 2 (centro) y

succinato de sodio (abajo).

En las Figuras 7 y 8 se muestra la comparacién de los compuestos 1y 2 con las
materias primas correspondientes, en la cual se pueden observar las bandas mas
caracteristicas para cada compuesto; se puede ver una banda en v= 1694 cm1y v=
1713 cm™ para los compuestos 1y 2 respectivamente, dichas bandas corresponden
al enlace C=0, estas son muy caracteristicas ya que a diferencia de las materias
primas se mueven a nimeros de onda mayores, mientras que en la materia prima
del acido succinico se puede observar a una vibracion v= 1678 cm™? y para el
succinato de sodio se observa en una vibracién de v= 1553 cm!, el movimiento que
ocurre en esta vibracion es muy significativo para ambos compuestos, y como es
mencionado en la literatura es una evidencia de la formacion de una interaccion por
un enlace de hidrégeno. Otra de las bandas de vibracion mas significativas se
muestra en v= 1643 cm para el compuesto 1 y para el compuesto 2 se puede

observar en v= 1642 cm, bandas caracteristicas asociadas al estiramiento para el




enlace de C=N, adicionalmente se observa una banda para B-O con una vibracién

de torsion en v= 702 cm para el compuesto 1 y el compuesto 2 en v= 705 cm™.

6.4.2. Caracterizacion por Resonancia Magnética Nuclear de *H.

Para obtener mayor informacion de la posible formacion del motivo heterodimérico
de la estructura de los compuestos 1 y 2, se utilizd la técnica de RMN de *H,
utilizando dimetilsulfoxido deuterado como disolvente. Para los compuestos 1y 2 se
observaron 9 sefales diferentes (Figura 9 y 10). En la zona aromatica, se
encuentran las sefiales correspondientes a los 5 anillos fusionados, asi como las
sefales de los hidrégenos correspondientes del grupo fenil borénico; mientras que
en la zona alifatica se encontraron las sefales correspondientes a los metilenos del

acido succinico y del succinato de sodio, respectivamente.

En las Figuras 9 y 10 se muestran los espectros de los compuestos 1 y 2
respectivamente, en ambos espectros se observo la presencia de las dos especies
utilizadas para la sintesis de cada uno de los compuestos. Para las sefales que
corresponden al acido di-borénico di-cationico (ADD) en ambos espectros se
observé la sefial de los hidroxilos del &cido borénico con un desplazamiento 6= 8.51
ppm para el compuesto 1, mientras que para el compuesto 2 se observé con un
desplazamiento de &= 8.71 ppm, en este caso se observdO un movimiento
significativo a frecuencia alta en comparacion el de la materia prima, ya que en la
materia prima la sefial se observa en un desplazamiento de &= 8.50 ppm, lo que
podria sugerir la presencia de un enlace de hidrogeno. Otra sefial importante que
se logré observar en ambos espectros es la sefial de los metilenos correspondientes
al acido succinico y del succinato de sodio, para el compuesto 1 se observa la sefial
en 0= 2.42 ppm y para el compuesto 2 se observa en un desplazamiento en 6= 2.35
pmm, en este compuesto se observa un desplazamiento a frecuencia mas alta en
comparacion con el de la materia prima ya que en la materia prima se observa en
un desplazamiento en 6= 2.21 ppm, de igual forma se observa un movimiento
significativo, lo que podria ser un indicio de la formacion de un enlace de hidrégeno.

En la Tabla 3 se muestra la comparaciéon de los desplazamientos selectos 1y 2.



Hidrégeno | Desplazamiento | Desplazamiento | Desplazamiento
(5= ppm) (5= ppm) (5= ppm)
Compuesto 1 Compuesto 2 Compuesto
ADD

H-13 8.51 8.71 8.50

H-1 8.35 8.36 8.34

H-10 8.22 8.22 8.22

H-12 8.02 8.0 8.02

H-9y H-11 |} 7.78 7.78 7.79

H-5 7.41 7.42 7.41

H-4 6.85 6.86 6.83

H-3 5.58 5.58 5.58

H-15 2.42 2.35

Tabla 3. Desplazamientos de los hidrégenos de los compuestos 1y 2 y su
comparacién con los observados en la materia prima del compuesto ADD.
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Figura 10. Espectro de RMN de *H del compuesto 2 en DMSO-ds realizado en el
equipo Varian Mercury 200 MHz.

Las evidencias encontradas mediante la caracterizacion espectroscépica muestran
la posible formacion de enlaces de hidrégeno que darian lugar a la formacién de

especies macrociclicas como las que se muestran en el Esquema 14.




B(OH),

/ \
~ NI N
o o6 ® \ o
oL P

=
X

B(OH),

acido succinico | succinato de sodio

l '

H B B H B B
NOrY Y
]
' H
H H H
o D A
o’ N (!3 0 (:3\ oo
N
=
i i ] o7 oo 0P T
i \ ! ' i 1
1 ]
(e) 0} 0. 0} ,
g Ng” M 0O 0O
\/ B B

Macrociclo formado por la interaccion
del ADD vy el acido succinico por
la formacion de enlaces de hirdégeno

Macrociclo formado por la interaccion
del ADD vy el succinato de sodio por
la formacion de enlaces de hirdégeno

Esgquema 14. Posible formacion de especies macrociclicas para los compuestos 1

y 2.

Adicionalmente se realizé el analisis mediante espectrometria de masas por las
técnicas de FAB (bombardeo rapido de atomos), El (Impacto electronico) y CI
(lonizacién quimica), sin embargo no mostraron evidencia sobre la formacion del
motivo heterodimérico.



7. Conclusiones.

Se realizo la sintesis de las materias primas del 2,6-piridincarboxaldehido, el
succinato de sodio y el acido di-borénico di-cationico (ADD) de acuerdo con la
literatura, lo cual fue analizado por sus propiedades fisicas y su analisis

espectroscopico de IR y RMN de H.

Posteriormente se sintetizaron los compuestos 1 y 2 utilizando la técnica de
molienda, la cual es amigable con el medio ambiente debido a que no se utilizan
disolventes. Los compuestos 1y 2 corresponden a motivos heterodiméricos que se
forman mediante enlaces de hidrégeno, los motivos fueron caracterizados mediante

espectroscopia de Infrarrojo y Resonancia Magnética Nuclear de H.

Los resultados de la caracterizacion mediante infrarrojo para los compuestos 1y 2
mostraron la presencia de bandas caracteristicas: para el compuesto 1 la banda del
grupo C=0 se desplazé a una vibraciéon mas alta v= 1694 cm, para el compuesto
2 se observd el mismo comportamiento, en donde se menciona que una de las
caracteristicas al existir la formacion de un motivo o enlace de hidrégeno es el

movimiento de las bandas de vibracion en IR a frecuencias més altas 5.

En la caracterizacion por RMN de *H del compuesto 1 se observa la presencia de
las dos especies, las sefiales mostraron desplazamientos similares a las materias
primas, tanto del ADD y como del acido succinico. En el compuesto 2 se observar
algunos cambios significativos a diferencia del compuesto 1, en el compuesto 2 se
observaron las dos especies, pero tanto la sefial correspondiente a los hidrégenos
del acido borénico, como a los hidrégenos de los metilenos del succinato de sodio,
presentaron un ligero desplazamiento mas alto a diferencia de las materias primas,

lo cual es evidencia de la formacién de enlaces de hidrogenos.

Lo anterior sugiere la formacion de motivos heterodiméricos por enlace de
hidrogeno, los cuales podrian dar lugar a la formacién de una especie macrociclica

0 polimérica.




8. Perspectivas.

Se requiere continuar con la caracterizacion de los compuestos 1y 2, para tener
evidencia inequivoca de la posible formacion de especies macrociclicas (Esquema
14), para ello la caracterizacion completa de los compuestos por Espectrometria de

Masas, ESI y difraccidon de rayos-X de monocristal es necesaria.
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