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1. RESUMEN

En este trabajo se ha hecho una revisién bibliografica exhaustiva sobre los calix[n]arenos,
especialmente en la quimica del calix[4]areno. Ademads, se ha propuesto el desarrollo de una
ruta sintética partiendo de p-tercbutilfenol y mediante reactivos comerciales llegar al cono 5,17-
dimetiltiol-26,28-dimetoxicalix[4]areno-25,27-corona-5, sin embargo, no se pudo terminar la
parte experimental por el estado de emergencia.

In this report a calix[n]arenes comprehensive bibliographic review, specially calix[4]arenes
chemistry. Furthermore it was porpose a brand new cone 5,17-sulfanylmethyl-26,28-
dimethoxycalix[4]arene-25,27-crown-5 synthesis starting from commercial reactives such as p-
tercbutylphenol, however the synthetic route could not be finished due to the emergency state.
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2. INTRODUCCION

Los calix[n]arenos son un grupo de macrociclos formado por la reaccién de hidroxialquilacién de
fenoles con aldehidos. Tienen unas cavidades hidrofébicas en su interior y pueden albergar
pequeias moléculas o iones, por lo que han sido ampliamente estudiados como sistemas
huésped en quimica macromolecular.>3*

En la Figura 1 se muestra la estructura de diferentes calix[n]arenos, asi como su nomenclatura.

2,3-dihomo-3-oxocalix[4]arene-27,28,29,30-tetrol

calix[8]arene-49,50,51,52,53,54,55 56-octol

Figura 1 Estructuras y numeraciones de los macrociclos calix[4]areno, calix[6]areno, calix[8]areno 'y
dihomooxacalix[4]areno. En numero que separa las palabras calix y areno indica el nimero de unidades fendlicas
presentes en la molécula

Este trabajo se centrd en los derivados de calix[4]areno. Estas moléculas son muy interesantes
a nivel tedrico y practico, debido a que el macrociclo se compone por 4 subunidades fendlicas
condensadas unidas entre si por unidades metilo en posicion relativa 2. Estos sistemas de 4
unidades cuentan con la ventaja de que poseen una estructura mas rigida que aquellos
calix[n]arenos con mas unidades fendlicas.
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El término calixareno fue introducido por Gutsche en 1978.° Se les denomina con la terminologia
calix porque su estructura tridimensional tiene forma de cdliz (vaso griego). Los vasos
normalmente se encuentran bocarriba, apoyados sobre su base, por esta razén, los grupos
hidroxilo (-OH) normalmente apuntan hacia abajo (direccién endo), mientras que los p-
sustituyentes apuntan hacia arriba (direccion exo). De acuerdo con esto, la cara endo se
denomina borde superior (upper rim) y la cara exo se denomina borde inferior (lower rim), como
se ve en la figura2.
Borde superior (upper rim)

Borde inferior (lower rim)
Figura 2

Si se analiza la figura 3, se puede apreciar que estructuralmente, los calixarenos poseen una
cavidad y dos regiones diferentes en su arquitectura molecular: una hidrofdbica (upper rim) con
grupos terc-butilo y otra hidrofilica (lower rim) con grupos hidroxilo. Esta caracteristica permite
la formacién de complejos de inclusidn con una variedad de dtomos, moléculas o compuestos.®

OH HO

OH HO

Figura 3 Representacion de la estructura del p-tercbutilcalix[4]areno (izquierda) y representacion tridimensional de
la forma cono (derecha).

Los calix[4]arenos presentan altos puntos de fusion, especialmente aquellos que tienen los
grupos hidroxilos libres en el lower rim en cuyo caso el punto de fusion se suele encontrar por
encima de 250 °C. A medida que aumenta el tamafio del ciclo también aumenta el punto de
fusidn. Por ejemplo, el p-tercbutilcalix[4]areno sufre una transicion de fase sdélida a liquida a 343
°C, mientras que el p-tercbutilcalix[6]areno y p-tercbutilcalix[8]areno lo hacen a 373 °Cy 412°C,
respectivamente. Cuando se derivatizan los calixarenos los puntos de fusién pueden modificarse
sensiblemente. Por ejemplo, de forma general, cuando se forman derivados por esterificacién
los puntos de fusion bajan.

Otra caracteristica de los calixarenos es su insolubilidad en agua y su baja solubilidad en
disolventes organicos. No obstante, la mayoria de los derivados son suficientemente solubles en
cloroformo, piridina o dimetilsulféxido como para permitir estudiarlos por RMN. La conversion
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de calixarenos en ésteres o éteres suele aumentar la solubilidad en disolventes organicos. No
obstante se han conseguido sintetizar derivados de calix[4]areno poco solubles en agua (5-1073
M)’ e incluso solubles en agua (0,1M)8.

Los calixarenos son acidos mads fuertes que las subunidades fendlicas por separado. Medir esto
fue dificil, debida a la insolubilidad en agua. Se midieron los pKa de calix[4]arenos con grupos
SO,N(CH;-CH,0H); y grupos NO> en posicién para mediante métodos potenciométricos y
espectrofotométricos® La comparacion de la acidez de los derivados de calix[4]arenos con los
correspondientes monédmeros y trimero se muestra en la tabla 1.

Tabla 1 Valores de pK, de diferentes compuestos fendlicos

Compuesto pK1 pK2 pKs pKa
p-R-calix [4]areno?® 0.8+0.3 9.7+0.1 12.5 >14
Trimero lineal 4.71+£0.05 8.27 £ 0.05 11.61+0.1
Mondmero 8.25+0.03
p-R-calix[4]areno® 29+0.3 109+0.1 12.3+0.2 >14
Trimero lineal 3.6+0.1 10.6 £ 0.1 12.5
Mondémero 8.67 £0.03
aR= SOzN(CHz-CHzOH)z

bR= NO,

La primera deprotonacion que sufren los calixarenos ocurre con una facilidad inusual. Este
efecto se atribuye a la estabilizacion del monoanidn por parte de los demas hidroxilos.
Diferentes calculos semi-empiricos sugieren que el monanién establece enlaces de hidrégeno
con los grupos OH colindantes, como se ilustra en la figura 4. Ocurre una estabilizacion similar
en el trimero. La segunda deprotonacién de los calix[4]arenos no ocurre tan facilmente como la
segunda deprotonacién del trimero. Segun los cdlculos todavia existe una estabilizacion de la
especie dianidénica por enlaces de hidrégeno. Sin embargo, el factor predominante es la
desestabilizacidon por repulsién electrostatica.®

Figura 4 Estabilizacion del anidn p-tercbutilcalix[4]areno

Como consecuencia de la libre rotacién del enlace tipo o de los grupos Ar-CH»-Ar, los derivados
de calix[4]arenos pueden adoptar diferentes conformaciones, como se representa en la figura
5, sin embargo, la mas estable (y la que existe predominantemente en fase sdlida) es la
estructura cono.' Esto ocurre asi porque se establecen interacciones de puentes de hidrégeno
entre los 4 grupos hidroxilo. Cuantos mas puentes de hidrogeno se establezcan mayor sera la
estabilidad de la molécula. A este efecto se suma que los grupos p-sustituyentes se encuentran
en la cara endo, de modo que cuando estos sustituyentes, R, son voluminosos, se encuentran lo
mas alejados posible y se reducen mucho los impedimentos estéricos. Esto se ha evidenciado
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mediante difracciéon de rayos X'? y se predijo con diferentes estudios computacionales
13,14

empleando distintas bases de cdlculo.

W q % )
/ HO
HO ;IJ/H OH OH HO HO
Cone R Partial Cone
u,u,u,Uu u,u,u,d

1,3-Alternate
u,d,u,d 1,2-Alternate

u,u,d,d

", ”

Figura 5 Conformaciones de calix[4]arenos. “u” significa hacia arriba (upward) y “d” hacia abajo (downward). A la
hora de denotar la orientacion relativa de los sustituyentes se siguen las reglas de Cahn-Ingold-Prelog.

Sin embargo, en diferentes estudios se encontrd que en algunos derivados de calix[4]areno el
conférmero predominante en fase sélida era el 1,3-alternado y en casos excepcionales el cono
parcial.*>17 E| conférmero 1,2-alternado es bastante inusual.®*°

Mediante diferentes estudios computacionales se obtuvo que la secuencia de momentos
dipolares de los distintos conférmeros es cono>cono parcial>1,2-alternada>1,3-alternada.?® Se
ha estudiado profundamente el momento dipolar de multitud de derivados de calix[4]arenos en
diferentes conformaciones.??2 En la tabla 2 se muestran los momentos dipolares de algunos
calix[4]arenos. Los resultados experimentales coinciden con los obtenidos computacionalmente
a pesar de que los resultados no se aproximan tanto a la realidad. Por ejemplo, el p-
tercbutilcalix[4]areno tendria un momento dipolar de tan solo 0.46 D.

Tabla 2 Momentos dipolares de diferentes calix[4]arenos

Lower rim Upper rim Conformacion Momento dipolar /D
OH ‘Bu Cono 4.19
OPr NO; Cono 13.8
OPr NO, Cono parcial 6.7
OPr NO, 1,3-alternada 0.0
OAc ‘Bu Cono parcial 2.57
OAc 'Bu 1,2-alternada 2.21
OAc 'Bu 1,3-alternada 1.58

En los albores de la quimica de los calixarenos las técnicas espectroscdpicas eran limitadas, de
forma que la espectroscopia de vibracién era una herramienta muy importante. Una
caracteristica distintiva de los calixarenos es que la tensién del grupo O-H ocurre a una
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frecuencia inusualmente baja. Estas bandas de tension van desde los 3179 cm™ para el
calix[4]areno a 3300 cm™ para el calix[4]areno, quedando el resto de calix[n]arenos dentro de
este rango. Esto es resultado de una estabilizacion fuerte por enlaces de hidrégeno
intramolecuares.”®> A este fendmeno también se lo denomina “enlaces de hidrégeno
circulares”.?* Curiosamente estas frecuencias de resonancia del grupo O-H también se observan
en los oligémeros lineales, presumiblemente por la formacion de pseudocalixarenos y/o
hemicalixarenos. La regién de las huellas dactilares de los calixarenos es similar en la region
comprendida entre 1500 cm™ y 900 cm™. Por debajo de los 900 cm™ las lineas suelen variar.

Tanto los calix[n]arenos como los oligdmeros lineales, presentan un espectro de absorcién UV
con maximos de absorcion a 280 nm y 288 nm (en cloroformo o dioxano). La intensidad con la
gue absorben los calixarenos depende del tamafio del macrociclo, de acuerdo con los datos de
la tabla 3. En la actualidad el seguimiento de reacciones se hace comunmente por TCL, HPLC o
RMN. En ocasiones se ha empleado la espectroscopia UV. Por ejemplo, la reaccion de
oxialquilacién del calix[4]areno se puede monitorear por UV midiendo la disminucién de
absorcién de la banda caracteristica del fenol y el aumento de intensidad de la absorcién a 270-
290 nm del éter.”

Tabla 3 Absorcidn en el UV de diferentes calix[n]arenos (n=4-8)

e/ L'moltcm?

p-R Tamafio del ciclo 280nm 1 288 nmz+1 Disolvente Referencia

Bu 4 9,800 7,700 CHCl; 26

CHs 4 10,500 8,300 Dioxano 27,28
CHsy 'Bu 4 10,700 8,400 Dioxano 29
CHsy 'Bu 5 14,030 14,380 Dioxano 30

Bu 6 15,500 17,330 CHCl; 26
CHsy 'Bu 6 16,450 17,330 Dioxano 31
CHsy 'Bu 7 19,800 20,900 Dioxano 32

‘Bu 8 23,100 32,000 CHCl; 26

La interconversion conformacional entre las distintas estructuras puede ser bloqueada al
funcionalizar el oxigeno fendlico con grupos sustituyentes etilo o mas voluminosos (por ejemplo,
éteres corona), pudiendo de este modo aislar los cuatro estereoisémeros. Esto se puede
comprobar mediante diferentes métodos, como, por ejemplo, la difraccion de rayos X. Sin
embargo, la técnica mas atractiva para caracterizar los calixarenos es mediante resonancia
magnética nuclear de protdn, ya que se puede distinguir entre los diferentes conférmeros. Cada
conférmero exhibe unas sefiales de protén correspondientes a los hidrégenos metilénicos
caracteristicas, no solo en desplazamiento, sino en el patréon que siguen. Dichos patrones se
recogen en la tabla 4 y en la figura 6.

Tabla 4 Patrones en 'H-RMN de los diferentes conférmeros de los calix[4]areno derivados

Conférmero Patrén de 'H-RMN

cono Un par de dobletes (1:1)
cono parcial 2 pares de dobletes (1:1) o un par de dobletes y un singulete (1:1)
1,2-alternada Un singulete y un par de dobletes (1:1)
1,3-alternada Un singulete
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H NMR spectrum 13C NMR spectrum

I I Cone |

| | | | | Partial Cone | |
T T T T and T T T T
1,2-alternate

| 1,3-alternate |

4.5 4.0 3.5 3.0 39 36 33 30

8 (ppm) & (ppm)

Ademas, otros parametros como la diferencia de desplazamiento quimico permiten asignar la
conformacion, en las cuales una diferencia A5=0,9% 0,2 ppm de los dobletes mencionados en la
tabla 1, indica que estd en conformacién cono. Si la diferencia es menor y se encuentra entre
A6=0,5 = 0,1 ppm, la conformaciéon tenderia a ser cono aplanado, y finalmente en la
conformaciéon alternada no se observa la diferencia, ya que solo esta presente una seial
singulete. La constante de acoplamiento de los hidréogenos geminales varia entre 13-14 Hz. Los
valores de A6 dependen también del disolvente. Generalmente la diferencia es mayor en
disolventes polares (por ejemplo, piridina o DMSO) y menores en disolventes no polares. Por
ejemplo, el p-tertbutilcalix[4]areno tiene un A5=0,73 en CDCls y un Ab6=1,25 en piridina-Ds.

Cuando se obtuvo por primera vez el p-tercbutilcalix[4]areno, como producto de la reaccién
entre p-tercbutilfenol y formaldehido en presencia de base, se presenté como un sélido incoloro
con un punto de fusidon de unos 370 °C. Tras recristalizarlo se obtuvo un sélido incoloro en forma
de agujas muy finas cuyo punto de fusidn era de 400 °C y presentaba un espectro de *H-RMN y
BC-RMN muy simple en comparacién a los oligdmeros lineales con las mismas subunidades
(Figura 6). Esta simplificacion del espectro se debe a que el tetramero ciclico tiene una mayor
simetria que el tetrdmero lineal. En el caso del tetrdamero ciclico el espectro de **C muestra
cuatro sefiales en la regién aromdtica, una sefial correspondiente a los carbonos metilénicos y
dos sefales del resto terc-butilo.

OH OH OH OH

1 T 1 1L‘["‘I’-l‘

1 I
160 140 120 100 80 60 L0 20 0 16 140 120 100 80 60 L0 20 0

OH OH OH
M
160 1.0 120 100 80 60 L0 20 0 160 1.0 120 100 80 60 L0 20 0

Figura 6 Espectros de 13C-RMN de los dimeros, trimeros y tetrameros lineales, asi como el tetramero ciclico del p-terc-
butilfenol
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Los espectros de *H-RMN de calix[4]arenos sustituidos simétricamente a temperatura ambiente
tienen una complejidad similar al que se muestra en la figura 6. Aparecen una serie de sefiales
singulete correspondientes a los protones aromaticos, los protones tercbutilicos y los
hidroxilicos. Los protones metilénicos aparecen como un doblete de dobletes a temperatura
ambiente correspondientes a la posicidon axial y ecuatorial.

Figura 7 Espectro de 1H-RMN del p-terc-butilcalix[4]areno

Estos ultimos protones metilénico son diasterotépicos, lo que quiere decir que no son quimica
ni magnéticamente equivalentes, y por tanto tendran distintos desplazamientos quimicos. Se
presentan como un par de dobletes si consideramos esos protones metilénicos como un sistema
de primer orden, sin embargo, se trata de un sistema de segundo orden AB (caso extremo de
sistema AX).

2D

2D +J
2] | 2D-J 3]

Avag = VA=V — "~
Va Vg
2D = ~f(va-vp)f+JZ—

Figura 8 Patron y pardmetros de un sistema de spin de sequndo orden AB

Como se puede observar en la figura 7, las frecuencias de resonancia de dichos nucleos no son
el centro de cada “doblete” y se pueden calcular matematicamente:

Vo, —V3 V] —V,
C= =
2 2

(va —vp)? =4D? —]? = (2D)* —J* = 2D+ )(2D —J) = (v1 —v4)(v2 — V3)

Avpg =Vp — Vg = \/(V1 —V4) (V2 —V3)

AVAB
=C+
Va 2
_ AVAB
Vg = 2
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Los protones metilénicos (Ar-CHz-Ar), exhiben un comportamiento dindmico fluxional. De forma
general, la velocidad de cualquier proceso cinético depende de las concentraciones de las
especies implicadas y la constante de velocidad del proceso, que segln la ecuacidn de Arrhenius

(2):

(1)

_Ea
k = Ae RT

Existe una relacién de proporcionalidad entre la velocidad de un proceso y su energia de
activacion y la temperatura. Entonces una molécula se presentard como estdtica o fluxional en
resonancia magnética nuclear en funcidén de la relacidn Ea/T. Para un proceso dado (con Ea fija),
la velocidad del mismo aumenta de forma directamente proporcional con la temperatura vy las
moléculas que aparecen estdticas a una temperatura podran resultar dindmicas a una
temperatura superior. La temperatura a la cual el proceso fluxional se hace suficientemente
lento como para producir la maxima depresidon en las sefiales de RMN, se denomina
temperatura de coalescencia (cuando el singlete se vuelve mas ancho en la Figura 8). La
temperatura a la que se produce la coalescencia depende de la Ea y de la separacidn de las
sefiales afectadas, Av. Por encima de esta temperatura los 4&tomos implicados en el proceso
dinamico se ven equivalentes y por debajo no equivalentes.

o

—

J_‘*"

o

a

N 89° J L___xzv

A:so __,/\_‘_fu _,.k 22
—— 2 3

ge

AT NN -
T e e

p-tert-Butylcalix{4]arene p-tert-Butylcalix[8]arene p-tert-Butylcalix[4]arene  p-tert-Butylcalix[8)arene

|
2k

CDCljsolution pyridine-ds solution

Figura 9 Dependencia de los espectros del p-terc-butilcalix[4]areno y p-terc-butilcalix[8]areno con la temperatura en
CDCl3 y piridina-Ds.

En la temperatura de coalescencia se puede calcular la constante de interconversion de la

conformacién cono con la ecuacion (2) y es de aproximadamente 150 s

(2)
Av? + 6]2

Keoalescencia = T 2

Siendo Av la diferencia de desplazamiento quimico entre los centros de los dobletes de los

protones metilénicos. A partir Keoalescencia S€ puede hallar la barrera de energia de este proceso

fluxional empleando la ecuacion (3).
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6.62 - 1012 (3)
AGF =RTIn—MMM

coalescencia

Los valores de AG* obtenidos con las técnicas mas sofisticadas generalmente concuerdan bien
con los obtenidos con métodos sencillos. Es posible hacer estimaciones relativamente precisas
de AHi y Asi 33,34,35

Como se muestra en la tabla 5, los p-sustituyentes (H, a grupos alquilo, benzoilo o sulfonilo) de
los calix[4]arenos tienen poca influencia en la movilidad conformacional. Sin embargo, los
sustituyentes en el lower rim si pueden tener una influencia significativa. Los disolventes polares
como la piridina pueden rebajar la barrera de energia del proceso porque establece enlaces de
hidrégeno intermoleculares y debilita los enlaces de hidrégeno intramoleculares (entre los
propios grupos OH). De acuerdo con este razonamiento, también se puede explicar la
disminucién de la barrera de activacién cuando el nimero de grupos OH en el lower rim es
menor.

Tabla 5 Movilidad conformacional de derivados de calix[4]areno dependiendo de los p-sustituyentes, los sustituyendes
en el "lower rim"y el disolvente.

p-sustituyente  Lower rim  Disolvente T./°C AG*a 25°C / kcal-mol?  Referencia

H 4 OH CDCls 36 14.9 36
‘Bu 4 OH CDCls 60 15.7 36
‘Bu 4 OH CeDs 35 15.8 36
‘Bu 4 OH CsNDs 15 13.7 36
‘Oc 4 OH CDCls 30 14.6 36
Ph 4 OH CDCls 44 15.3 36
Bn 4 OH CDCls 33 14.9 36

SOsNa 4 OH D.0 -4 14.1 37
Me>NCH; 4 OH CDCls 52 15.7 38
‘Bu 30H,1H CDCls -60 11.6 39
‘Bu 20H,2H CDCIyF -71 9.6 40
‘Bu 10H,3H CD.Cl, -63 9.7 35
‘Bu 4 H CDCl; <-85 <9.5 40

2Por debajo de 0 °C el agua deuterada se presenta en fase sélida

Bohmer fue el primer investigador en sugerir que los calix[4]arenos con conformacién cono
experimentaban rdpidas interconversiones cuando trabajaba con calix[4]arenos puentes.*
Observé que la frecuencia de resonancia de 'H-RMN del grupo OH cuando dos calix[4]areno se
encuentran unidos por un puente de 16 metilenos es de 6 10.19 ppm, mientras que cuando se
encuentran unidos por un puente de 5 metilenos es de 6 6.93 ppm. Esto era el resultado de un
aumento en la distorsion impuesta por el acortamiento del puente (se reduce su
fluxionabilidad). Posteriormente se han llevado a cabo muchos estudios que apoyan esta teoria,
incluyendo el efecto de la presencia de Ag* en el espectro de 'H-RMN?*, asi como el efecto de
varios sustituyentes en el upper y lower rim*. Se sospecha que en disolucién los calix[4]arenos
no solo se encuentran en forma cono con simetria Ca, sino que pueden estar como cono-
distorsionado, con simetria C,,, como se ilustra en la figura 10. Medidas de *H-RMN dependiendo
de la temperatura muestran que hay unas barreras energéticas, AG, de 13.4 kcal-mol™? para el
proceso de interconversion cono-cono distorsionado pasando por un estado de transicion con
simetria Cs4,.** Cuando estas moléculas actian como anfitriones de huéspedes como cationes
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metadlicos. Cuando se compleja el catidn Na* el sistema se vuelve mucho mas rigido, llegando a
adoptar una simetria Cs.

OH oH gy HO

Cav
Figura 10 interconversion cono-cono distorsionado del calix[4]areno

Estudios posteriores sefialan que el proceso dindmico fluxional se corresponde con una
topomerizacién en la que hay una interconversién cono-cono, pero en el estado de transicién lo
que ocurre es que los grupos fendlicos pasan a través de la cavidad del macrociclo®, como se
indica en la figura 11. De acuerdo con los autores del estudio, la inversion transcurre de esta
forma porque durante el estado de transicion la molécula se estabiliza por enlaces de hidrégeno
gue se establecen entre los grupos fendélicos. La inversidn no se produce con el paso del upper
rim a través de la cavidad macrociclica, y que los impedimentos estéricos son mayores y ademas
no el estado de transicién no estd estabilizado por la formacidn de enlaces de hidrégeno. Cuando
ocurre lainversion de los calix[4]arenos, los hidrogenos metilénicos en posicidn axial y ecuatorial
intercambian sus posiciones.

OH OH OH o

Figura 11 Mecanismo de inversion de calix[4]areno

Los calix[n]arenos son moléculas que se pueden preparar facilmente (en una etapa catalizada
por base) a un costo razonable y a gran escala.*® Son macrociclos de gran interés en la quimica
supramolecular y actualmente constituyen la denominada tercera generacién de moléculas con
cavidades Utiles para la quimica “anfitrion-huésped”, después de los éteres corona y las
ciclodextrinas.*’

Los calix[n]arenos no experimentaron un gran desarrollo hasta que se pudieron preparar
facilmente en laboratorio. La sintesis consiste en hacer reaccionar un fenol con formaldehido en
presencia de una pequefia cantidad de base. Al principio los resultados no eran reproducibles
porque no se usaban las mismas cantidades de base y, ademas, en algunos procedimientos habia
etapas para eliminar la base y en otros procedimientos no. Ademas, estos en estos
procedimientos se usaban distintos métodos de cristalizacion para purificar el compuesto. Otro
factor clave en la sintesis era la temperatura. Se estudié el efecto que tiene sobre el rendimiento
pequefias variaciones de base a diferentes temperaturas.* Los resultados se muestran en la
figura 12.
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@® Hexdmero 6 (12%)
10 0.30 60 6
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0 0.70 45 6

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

Chaon / mol-Lt
Figura 12 Efecto de la concentracion de base en la formacion de p-tercbutilcalix[n]Jareno n=4,6

Se encontré que hay una cantidad de NaOH éptima para producir calix[4]areno (0.03-0.04
equivalente de base). Si se aflade menos base el rendimiento tiende a cero. Si se afiade mds base
el rendimiento cae paulatinamente, ya que el producto que comenzard a formarse
preferentemente es el calix[6]areno. El hexdmero pasa a ser el compuesto mayoritario cuando
la cantidad de base afiadida =0.30 equivalentes®, que se puede aislar con rendimientos
excelentes. El contraién que acompaiia al anién basico influye significativamente de la siguiente
manera: LIOH es una base que proporciona unos rendimientos bajos; NaOH da unos
rendimientos elevados en la formacidn del calix[8]areno; KOH, RbOH y CsOH tienden dar
rendimientos moderados tanto en la formacién de calix[4]areno como de calix[8]areno (tabla 6)

Tabla 6 Efecto de la concentracion de diferentes bases en la formacion de p-tercbutilcalix[4]areno

Base Equivalentes base Rendimiento tetramero %

LiOH 0.03 37
0.04 41
0.05 34
0.10 30
0.15 30
NaOH 0.03 58
0.035 58
0.037 60
0.04 57
0.05 50
KOH 0.02 24
0.03 27
0.04 33
0.05 48
RbOH 0.03 29
0.04 36
0.05 34
CsOH 0.03 11
0.04 15
0.05 22
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Los calix[n]arenos con n=4,6 y 8 son los denominados calixarenos mayoritarios porque se
pueden preparar facilmente en el laboratorio a pequefia y gran escala. Los calix[n]arenos con
n=5y 7 se denominan calixarenos minoritarios (Figura 13). Su ruta sintética es mds complicada,
aislarlos es mas dificil y los rendimientos son del 20% en el mejor de los casos.>%°1:5253
Posteriormente se logré sintetizar y aislar calix[n]arenos grandes que iban desde el nonamero
al eicosdmero.>**> Ademas, se descubrié que la reaccién de condensacién para calix[n]arenos
grandes daban mejores resultados cuando la reaccion se catalizaba con acido que con base. No
obstante, recientemente se ha logrado sintetizar calix[nlarenos gigantes con hasta 90
subunidades fendlicas por catalisis bésicas y tiempos de reaccidn largos.>®

t-Bu
+ HCHO 5

OH

® Calixarenos mayoritarios

® Calixarenos minoritarios

® Grandes calixarenos

Figura 13 Familia extendida de los calix[n]arenos n=4-20

La reactividad de estos compuestos se ha estudiado ampliamente. Hay dos centros de los
calix[4]arenos que se pueden modificar facilmente: los grupos hidroxilo (lower rim) y la posicion
para de los anillo fendlicos (upper rim). Los grupos hidroxilo son susceptibles de sufrir formacion
de éteres o ésteres, mientras que la posicion para es susceptible a una sustitucion electrofila.

Cuando se funcionaliza el lower rim de los calix[4]arenos por formacidn de ésteres o éteres hay
diferentes situaciones en funcidn de los equivalentes de agente alquilante que se empleen en
presencia de base. Cuando se emplea un solo equivalente solamente ocurre una
monoalquilacién. Cuando se emplean dos equivalentes se obtiene mayoritariamente el
producto con alquilacidon diametralmente opuesta (posicion relativa 26, 28) y en menor medida
el producto en el que se alquilan hidroxilos adyacentes (posicién relativa 26, 27)
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Cuando se emplean tres equivalentes de agente alquilante se obtiene con facilidad el producto
trialquilado, mientras que, si se emplean 4 equivalentes, la estereoquimica del producto
tetraalquilado depende de varios factores (el agente alquilante, los p-sustituyentes del anillo y
la base entre otros).

OH OH oH HO
OH OH on HO g Xl
xvi

R R?

Dy\ !L,o ‘@

OH OH oH HO R/O /O o\ O\R
| R R

|

WDy . QLD

7

OH OH oH HO () O o o, R!

R1
I RR R
Q~s ngo ‘O

0 OH OH [°N
R R
IX

OH OH oH HO
Vi Vil

Esquema 1 Funcionalizacion selectiva de calix[4]arenos en el lower y upper rim

Los ejemplos de complejos host-guest en los que el huésped se encuentra en la cavidad superior
del upper rim son pocos. Esto se debe principalmente a que la funcionalizacién selectiva en el
upper rim es mas dificil que en el lower rim. A pesar de que se han intentado llevar a cabo
diferentes métodos para introducir grupos funcionales directamente en la posicion relativa para
de los anillos fendlicos, el producto que se obtiene es el tetrasustituido, teniendo el mismo
sustituyente en las cuatro posiciones para. El primero en elaborar rutas sintéticas para la
preparacién de calix[4]arenos para-sustituidos asimétricos fue Bohmer.>” Sin embargo, este
método es demasiado tedioso y requiere condiciones fuertemente dacidas. Reinhoudt et al
desarrollaron una funcionalizacidn selectiva en la que se tiene que funcionalizar el lower rim en
primera instancia y posteriormente se puede funcionalizar selectivamente el upper rim. El
proceso comienza con una metilacion selectiva de dos hidroxilos diametralmente opuestos. Esta
reaccion se puede llevar a cabo con rendimientos cuantitativos. El primer acercamiento a la
funcionalizacidon selectiva del upper rim consiste en transferir el grupo funcional del lower al
upper rim mediante una trasposicidon de Claisen. El segundo acercamiento a la funcionalizacion
selectiva del upper rim consiste en hacer reaccionar las posiciones para de los anillos fendlicos
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de los calix[4]arenos diametralmente alquilados o bien las posiciones para de los hidroxilos
(aunque el nimero de ejemplos conocidos es mucho menor).

Los derivados de calix[4]arenos no poseen centros estereogénicos, sin embargo, pueden
presentan actividad dptica. Estos derivados poseen una actividad éptica poco convencional
ligada a la denominada quiralidad inherente. Este término se asocia con la usencia de plano de
simetria o un centro de inversidn de toda la molécula, en lugar de estar asociado a uno o varios

centros estereogénicos. Los calix[4]arenos quirales se pueden categorizar en dos subtipos, que
difieren en el método de preparacidon: quiralidad por acoplamiento y quiralidad por
funcionalizacién asimétrica.

1.

La primera, como su nombre sugiere, consiste en acoplar un grupo funcional quiral al
esqueleto macrociclico. Es el método mas sencillo para preparar calix[4]arenos
enantioméricamente puros, sin ser necesarias resoluciones (Antes de los 2000’s se
obtenian racematos y era necesario hacer una resolucién dptica tipicamente por HPLC
con columnas quirales). Ademads, existen una gran variedad de compuestos quirales
comerciales. Cuando se combinan estos restos quirales en diferentes posiciones del
macrociclo, existen un gran ndimero de combinaciones diferentes posibles para
explorar. Ejemplos de este tipo de quiralidad se muestran en la figura 14.

0 0
H3CO\/§\ OCH;
S NJ'CHj H148
HN O H HsC

NH
o) (¢]
Hids S "‘ﬁHa
HsC™ N HN

AcO o o OAc
(0] AcO OAc AcO™ .OAc
§ S 2 % o .
OAc AcO

Figura 14 Dos ejemplos de calix[4]arenos quirales por acoplamiento de sustituyentes quirales. A la izquierda un
calix[4]areno con un aminodcido en el upper rim.>8 A la derecha un calix[4]areno un azucar en el lower rim.>?

2.

Quiralidad por funcionalizacién asimétrica. En este caso se funcionaliza el esqueleto
macrociclico con restos aquirales. La quiralidad se consigue por el acoplamiento de
grupos funcionales en posiciones estratégicas, con la finalidad de destruir la simetria Cay
y conseguir compuestos menos simétricos (Cs, C; 0 Cy). Esta quiralidad se puede lograr
de dos maneras:
A. Macrociclos que se han hecho quirales por la introduccién de sustituyentes
aquirales en la posicién fendlica o en la posicion para de los anillos fendlicos.
Hay que introducir suficientes sustituyentes para hacer la molécula asimétrica.
Estas moléculas no tienen planos de simetria, centros de inversion o ejes de
simetria mayores de C;. Las subunidades aromaticas en el calix[4]areno debe
seguir el patrén ABCD (se han introducido 3 sustituyentes: B, Cy D) o bien AABC
(se han introducido 2 sustituyentes: B y C), in embargo en este ultimo, las
sustituyentes “A” se deben encontrar en posiciones vecinales y no distales
(diametralmente opuestas). De lo contrario no se conseguiria una simetria C;
sino C,. En la figura 15 se muestra este comportamiento.
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Figura 15 Vista de perfil y de planta de calix[4]arenos quirales con diferentes subunidades aromdticas. A la izquierda
con 4 sustituyentes diferentes ABCD; en el medio con 3 sustituyentes diferentes (AABC) y las subunidades “A” en
posicion vecinal; a la derecha 3 sustituyentes diferentes (AABC), pero con un eje y plano de simetria vertical. Este
ultimo es quiral.

B. Macrociclos que se han hecho quirales por la introduccién de sustituyentes
aquirales en la posicion meta de los anillos fendlicos. Esto destruye los planos
de simetria verticales de la molécula C4. Con la introduccién de un solo
sustituyente en dicha posicién se logra la quiralidad inherente, aunque pueden
surgir diferentes combinaciones. En la figura 16 se ve un calix[4]areno meta-
sustituido.

R2

R2

R2
Figura 16 Ejemplo de calix[4]areno quiral por introduccion de sustituyentes aquirales en posicion meta (R?zH)

Los calix[4]arenos quirales han despertado un gran interés especialmente en la quimica
analitica, bioquimica y quimica de materiales avanzados como mimicos enzimaticos®, sensores
enantioselectivos,®! catélisis, como fase estacionaria quiral en cromatografia®,% agentes

solvatantes quirales en RMN®, liberadores de farmacos® y estudios computacionales.

Los calix[4]arenos se encuentran entre las unidades moleculares mas investigadas en quimica
supramolecular. Los calix[4]arenos ofrecen multitud de ventajas frete a otras macromoléculas,
por por ejemplo: ofrecen una cavidad apolar preorganizada, ofrecen una region que puede
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captar iones, posee diferentes conformaciones bien definidas y que se pueden modificar
racionalmente cambiando los sustituyentes y las huéspedes, también se pueden funcionalizar el
upper y lower rim e incluso hacerlo selectivamente. La cavidad apolar preorganizada tiene un
tamafio y forma adecuado para actuar como sistema anfitrién-huésped. La complejacidn puede
ocurrir por efecto hidrofébico, por interacciones tipo cation-nm o mediante la funcionalizacién del
upper rim con grupos capaces de formar enlaces de hidrégeno (dadores o aceptores). Por otro
lado, captacidn selectiva de iones se puede lograr incorporando diferentes grupos funcionales
en el lower rim.

El éxito de los derivados de calix[4]arenos se debe en gran parte al comportamiento
fluorescente.®® La espectroscopia de fluorescencia es una de las mejores técnicas no invasivas
para observar y monitorear eventos a nivel molecular. Los materiales fluorogénicos inteligentes
se han empleado por conjugacion covalente o no covalente de varios fluoréforos. Cuando estos
fluorocromos se enlazan con determinadas especies quimicas, emiten una sefal Oéptica
mediante la formacion de un exciplex, transferencia fotoinducida de electrén (PET),
transferencia interna de carga (ICT, Intramolecular Charge Transfer), transferencia de protén
intermolecular desde una molécula excitada (ESIPT, Excited State Intramolecular Proton
Transfer), resultando en un aumento de fluorescencia o en quenching. Existen multitud de
estrategias para formar calix[4]arenos fluorescentes, destacando: el acoplamiento covalente de
fluoréforos al esqueleto macrociclico, acoplando calix[4]arenos a cadenas poliméricas
fluoréforas, desarrollando nanoparticulas anfifilicas autoensambladas y mediante
nanoparticulas metalicas o de silice recubiertas con calix[4]arenos. El objetivo principal de estas
lineas de investigacion son desarrollar sistemas eficientes y suficientemente sensibles como
para poder monitorear eventos celulares, diagndsticos, liberacion de farmacos y materiales
Opticos de alto rendimiento entre otros.

Dentro de las aplicaciones de los calix[4]arenos se encuentran diferentes categorias: sistemas
anfitridn-huésped, aplicaciones bioldgicas y ciencia de materiales.

Dentro de los sistemas anfitrion-huésped se pueden diferencias de diferentes tipos
dependiendo de la especie que complejen. De este modo los huéspedes pueden ser cationes,
aniones o biomoléculas o incluso bifuncionales (combinacién de las anteriores).

Los iones metadlicos juegan un papel esencial en una gran cantidad de procesos bioldgicos (Fe,
Na, K, etc.), resultando de este modo muy importantes en medicina. Cuando un ion metalico
con efectos nocivos se encuentra en el cuerpo y, ademas, su concentraciéon es anormalmente
elevada, detectarlo es muy importante. Por este motivo se intentan desarrollar sistemas de
deteccion selectivos de iones metalicos en multitud de escenarios. Esto se puede lograr
funcionalizando adecuadamente los derivados de calix[4]arenos con heteroatomos basicos (en
términos de Lewis) que puedan actuar como donadores de electrones y complejar iones (O, Ny
S) y con el requisito de que sean fluordforos. Asi se han logrado desarrollar una gran variedad
de calix[4]arenos selectivos. En la tabla 7 se muestran datos de diferentes calix[4]arenos capaces
de complejar huéspedes de forma selectiva (cationes, aniones, aminodacidos e incluso
nucledtidos trifosfatos), estequiometria (ligando:huésped), constante de formacidn y limite de
deteccion.
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Tabla 7 Diferentes receptores fluorescentes, estequiometria de los complejos, constantes de formacion y limites de
deteccion de diferentes huéspedes.

Estequiometria Constante de

Huésped Limite de deteccién  Referencia

(L:H) formacién / log K

Li* 11 6.10 -2 67
Na* 11 8.25 -2 67
Na* 11 6.94 -2 67
Na* 11 5.19 -2 68
K* 1.1 4.49 -2 68
Rb* 1.1 2.94 -2 68
Cs* 1.1 6.09 -2 68
Ag 1:1 4.04 450 ppb 69
Ag* 1.1 3.65 -2 70
Ag 1:1 3.85 2 71
Ca?* 1:1 4.09 20 ppb 72
Ca** 1:1 7.72 2 ppb 73
Sr2* 1:1 6.98 91 ppc 74
Zn* 1:1 4.69 45 ppb 75
Zn?* 1:1 5.17 36 ppb 76
Zn?* 1:1 4.57 183 ppb 77
Zn* 1:2 4.79 -2 78
Cu? 1:1 5.38 -2 79
Cu? 1:1 5.69 3 ppb 80
cu? 1:1 7.56 1.7 ppb 81
cu? 1:1 3.24 0.6 ppb 82
Cu? 1:1 9.15 0.3 ppb 83
cu? 1:1 5.87 1.2 ppb 84
Hg?* 11 4.59 2 85
Hg* 1:1 5.94 20 ppb 86
Hg* 1:1 4.41 160 ppb 87
Hg* 1:1 5.34 14 ppb 88
Pb2* 1:1 5.70 2.5 ppb 89
Pb?* 1:1 4,74 42 ppb 90
Pb?* 1.1 4.08 -2 91
cd? 1:E1 6.98 0.12 ppt 74
Co?* 1:1 5.68 54.2 ppb 92
Fe¥* 1:1 5.34 18 ppb 93
Fe¥* 1:1 4,78 16 ppb 94
Fe3* 11 8.99 49 ppc 95
AP 2 L 48 ppb 96
Al 1:1 3.94 -2 97
Eud* 1:1 -2 -2 67

F 1:1 4.03 -2 98

F 1:1 5.68 -2 99

F 1:1 4.79 -2 99

F 1:1 7.0 -2 100

F 11 3.62 109 ppb 101

2No se encuentra en la publicacién original
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Tabla 8 Continuacion de la tabla 7

Estequiometria Constante de

Huésped (L:H) formacion / log K Limite de deteccion  Referencia
cr 1:1 4.38 0.28 ppm 102
I 1:1 4.17 1.81 ppm 103
§ 1:1 4.25 0.23 ppm 103
§ 1:1 4.30 0.22 ppm 103
HSO4 - 4.30 -2 104
CHsCOOr 1:1 5.66 -2 105
H,PO4 1:1 3.16 -2 105
H,PO4 1:4 18.3 -2 105
PhCOO" 1:1 4.59 -2 105
D-N-Boc-Ala 1:1 1.73 -2 106
D-mandelato 1:1 3.02 -2 106
L-fenilalaninol 1:1 1.40 -2 106
D-fenilalaninol 1:1 2.09 -2 106
(R)-fenilglicinol 1:1 1.95 -2 107
citrato 1:1 3.62 -2 108
Ac. aspértico 1:1 4.81 A 109
Ac. glutdmico 1:1 4.59 A 109
triptofano 1:1 -2 0.20 ppm 110
ATP 1:1 4.60 1 ppm 111
UTP 1:1 434 2 ppm 111
CTP 1:1 4.28 2 ppm 111
TTP 1:1 4.23 3 ppm 111
GTP 1:1 3.97 12 ppm 111

2 No se encuentra en la publicacién original

Como se puede apreciar, se han estudiado mucho la complejacién de iones y moléculas
selectivamente. Modulando racionalmente los grupos funcionales se pueden optimizar los
resultados. Los experimentos de complejacion de cationes alcalinos dieron buenos resultados.
El reconocimiento selectivo de iones tiene una gran variedad de aplicaciones. El Cs* es un cation
interesante por su toxicidad. Cuando se encuentra en sangre es capaz de desplazar el K* de las
células rojas de la sangre y de los musculos, causando enfermedades cardiacas y cancer. Algunos
cationes metdlicos se pueden detectar en cantidades muy bajas, como por ejemplo el Fe3* y el
Cd?*.112 E| Ca?* es un ion metdlico muy importante en la salud humana, estd ampliamente usado
en la electrénica y en la industria metaludrgica. La Ag* es muy util y tiene grandes aplicaciones en
la industria de la biomedicina, farmacia y fotografia. Se ha demostrado que la Ag* actia como
un inhibidor de bacterias e inactiva enzimas al unirse a grupos sulfidrilo, de modo que
concentraciones elevadas pueden causar dafios en el medioambiente. El A** es el metal mas
abundante de la corteza terrestre. Tiene un interminable nimero de aplicaciones. Sin embargo,
se han asociado numerosos problemas con niveles elevados de AI** en el medioambiente, como
neurotoxicidad''® y el Alzheimer.!* EI Cu?* es el tercer metal de transicién esencial que se
encuentra en el cuerpo humano. Se encuentra involucrado en diferentes procesos fisioldgicos
controlados por metaloenzimas. A pesar de ello, cantidades elevadas de Cu? producen
concentraciones elevadas de especies oxigenadas reactivas (ROS, Reactive Oxygen Species),
perjudiciales para otras funciones bioldgicas.''®> Por el otro lado, un déficit de Cu®* produce
trastornos neuroldgicos y hematoldgicos.!® El Fe3* juega un papel indispensable en los sistemas
bioldgicos. Concentraciones elevadas también producen especies oxigenadas reactivas,
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problemas en el metabolismo lipidico y disfunciones celulares. En contrapartida, un nivel bajo
de Fe® causa problemas como la anemia. El Hg?* es uno de los metales mds toxicos que se
conocen. Causa severos dafos neuroldgicos y nefroldgicos. En consecuencia, su bioacumulacion
es un problema muy serio. Hay variadas fuentes de Hg?*, como emisiones volcdnicas o
actividades humanas, como puede ser el proceso cloro-alcali o la industria minera de oro.*'’ El
Pb2* se puede almacenar en tejidos blandos y causa trastornos cardiovasculares, digestivos y en
el desarrollo.!!® Es ampliamente utilizado en la industria de la automocidn. Destaca su presencia
en gasolinas (aunque no actualmente) y en baterias. El Zn?* es un importante micronutriente en
los seres humanos. Su deficiencia puede causar perjuicios en el metabolismo y desarrollo.
Niveles desequilibrados de Zn?* se asocian con algunos trastornos como Alzheimer, hiperalgesia
o diabetes.*®

Los aniones se encuentran abundantemente en la naturaleza y juegan un papel importante en
procesos bioldgicos necesarios para la vida, ya que participan de forma activa en la produccién
de energia, comunicacion celular y homeostasis. Un desequilibrio en las concentraciones
intracelulares de aniones causa multiples trastornos amiloides o fibrosis cistica. Aniones que se
encuentran en la naturaleza suponen un problema serio en diferentes partes del mundo. Por
ejemplo, la exposicidon prolongada a AsO,* se asocia al aumento de casos de diabetes,
enfermedades en la piel, hipertensidn y varios tipos de cdncer. Los aniones PO;* y SO4* causan
problemas renales en los seres humanos. El ClO4 procedente de la industria de los explosivos
tienen un gran impacto sobre el medioambiente. Por otro lado, el anién F ha recibido gran
atencién desde que se demostrd que tiene contribuye a la salud dental y en el tratamiento de
la osteoporosis. Sin embargo, concentraciones excesivas de F° se manifiestan en forma de
fluorosis dental e incluso esquelética y problemas nefrolégicos.

Otra aplicacién muy interesante de estos derivados son los receptores de compuestos
explosivos nitroaromaticos como TNT, TNP, DNT, RDX y PETN (trinitrotolueno, trinitrofenol,
dinitrotolueno, ciclotrimetilentrinitramina, tetranitrato de pentaeritritol) entre otros. Por
cristalografia de RX se encontrd que se establece una interaccidn anfitrion-donador-huésped-
aceptor, es decir se produce una transferencia de carga.

En el campo de la biomedicina, los derivados de calix[4]arenos tienen cada vez mas aplicaciones.
Pueden actuar como eficientes administradores de farmacos vy transporte de
neurotransmisores. Es posible transportar serotonina y dopamina en medio acido y neutro.
Estos derivados también son capaces de transportar farmacos como ibuprofenos,
acetaminofeno y tamixofeno.'?° En otro estudio se demostré que se pueden emplear derivados
de calix[4]arenos como portadores de curcumina en sistemas oculares en vitro y en vivo. La
curcumina es una molécula presente en la naturaleza con multiples propiedades terapéuticas,
pudiendo actuar como antioxidante, antimicrobioldgico, antiinflamatorio y antitumoral. Esto es
interesante porque si bien la curcumina se encuentra presente en diversos alimentos como
raices de plantas, mostaza, curry e incluso hay extractos comerciales, su solubilidad en agua es
baja, su estabilidad quimica es baja (frente agentes redox, acido-base y luz) y la biodisponibilidad
también es limitada. Estos factores hacen que la administracion de circuma mediante un
derivado de calix[4]areno como portador sea muy interesante. En otra investigacién se
desarrollé un material de naturaleza organica e inorgdnica que consiste en una superficie
mesoporosa modificada con calix[4]arenos. Este material puede actuar como administrador de
doxorrubicina, un farmaco muy empleado en quimioterapia. Ofrece una liberacidn prolongada
y controlada del farmaco.
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Mediante la correcta funcionalizacidon de los derivados de calix[4]areno se pueden detectar
aminodcidos y nucleétidos, que no solamente forman parte de proteinas, sino que se
encuentran involucrados en la comunicacidn celular. Por ejemplo, en la fosforilacion en cascada
de proteinas o en la expresidn genética. El acido aspartico y glutdmico son importantes
neurotransmisores. Niveles anormales de neurotransmisores derivados del acido glutdmico
sugieren tener relacion con la aparicidn del Parkinson. Los NTP (ATP, GTP, CTP, UTP y TTP) juegan
papeles fundamentales en todos los sistemas vivos. Cabe mencionar, que, si bien se han podido
detectar exitosamente, todavia no es posible diferencias entre los distintos NTP con estos
receptores fluorescentes. Se ha descubrié que determinados derivados de calix[4]areno con
bases nitrogenadas como la guanina y grupos hidrofébicos con cadenas largas en el upper y
lower rim eran capaces de interaccionar con cadenas de ADN vy transportar algunos genes a
través de la membrana celular (transfeccion).??! Hay numerosos agentes transfectivos y algunos
presentan mejor eficiencia que los métodos convencionales. Ademas, muchos de ellos
presentan una toxicologia despreciable a esa concentracién.
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3. OBJETIVOS Y PLANTEAMIENTO

Como se ha explicado en la introduccidén, la quimica de los calix[4]arenos funcionalizados en el
upper rim y lower rim ha sido ampliamente estudiada. Estos compuestos pueden tener un gran
numero de aplicaciones en diferentes dmbitos. De este modo los objetivos iniciales de este
trabajo fueron los siguientes:

1. Estudio de diferentes posibilidades sintéticas de grupos que puedan ser utilizador para
funcionalizar calix[4]arenos.

2. Funcionalizar de forma racional las posiciones del uppery lower rim de los calix[4]arenos

3. Funcionalizacidn selectiva de los derivados de calix[4]areno.

4. Desarrollo y puesta a punto de una ruta sintética del cono 5,17-dimetiltiol-26,28-
dimetoxicalix[4]areno-25,27-corona-5.

En vista de los antecedentes bibliograficos explicados, este compuesto podria tener aplicaciones
potenciales muy variadas en un gran numero de disciplinas, especialmente en el campo del
reconocimiento de secuencias de aminodcidos al fijarse sobre una superficie laminar de oro.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Sintesis y caracterizacion de los compuestos

Se barajaron diferentes rutas sintéticas, sin embargo, las mas prometedoras son laruta Ay la
ruta B (ver esquema 2 y 3, respectivamente), que, a pesar de tener semejanzas al principio de la
sintesis, la longitud de las rutas es muy diferente.

De acuerdo con la ruta sintética A propuesta en el esquema 2, la preparacion del compuesto 11
se realizaria en 10 pasos: el primero consistiria en la formacién del macrociclo de 2 a partir de 1
por catdlisis basica como se describe en la bibliografia. En segundo lugar, se eliminaria los restos
alquilicos en posicion relativa para, mediante una reaccién de dealquilacién en condiciones de
Friedel-Crafts para obtener el compuesto 3. Seguidamente se obtiene el producto de sustitucion
diametralmente opuesta 4 al tratarlo con una agente alquilante en presencia de base. A
continuacién, se obtiene 5 por introduccién de un grupo acetilo mediante un proceso de
aciliacién Friedel-Crafts. El siguiente paso es la proteccién de los grupos hidroxilos libres por
formacién de un éter corona 6 al hacerlo reaccionar con ditosilato de tetraetilenglicol.
Posteriormente se formaria el acido carboxilico 7 por oxidacion con hipoclorito sddico. El
siguiente paso consiste en una esterificacién de Fischer por reaccidon de 7 con metanol en medio
acido para formar 8, que por posterior reduccién con hidruro de litio y aluminio se obtendria 9.
A continuacidn, se trataria con tosilato sddico para dar 10, que finalmente reaccionaria un
agente sulfonante para dar 11. Esta ruta sintética es la que se presenta como mas prometedora.
Sin embargo, solamente se pudo completar la mitad de las etapas.

La ruta B consta de 6 pasos. Al igual que en la ruta A, el primer paso consiste en la formacién de
un macrociclo de cuatro subunidades fendlicas (2) a partir de 1 por catalisis basica. El siguiente
paso consiste en eliminar los restos alquilicos en posicidn relativa para, por reacciéon con AlCl;
en benceno para dar 3, que se hace reaccionar con ditosilato de tetraetilenglicol en presencia
de base para formar el éter corona 12. A continuaciéon, se hace reaccionar 12 con
CICH,0(CH,);CHs; en presencia de SnCls en la reaccién del haloformo para dar 13. Posteriormente
se hace reaccionar 13 con un agente alquilante en presencia de una base para dar el producto
14, que por tratamiento con agente sulfonante daria el compuesto 11.

A pesar de que la ruta sintética B cuenta con un menor nimero de etapas, durante el cuarto
paso en el que se trata el éter corona 12 con CICH,0(CH,),CHs en presencia de SnCls, la reaccion
no transcurre del modo esperado. Tras 15 minutos de reaccidn se forma un sélido en suspension
que colorea la disolucién de color fucsia. Mediante RMN de H no se encontraron sefiales del
reactivo y solamente se identifican sefiales del CICH,O(CH);CHs de partida, tampoco se
encontraron sefiales en la regidn aromatica. Esto sugiere que el reactivo 12 se degrada en esas
condiciones de reaccion.

A continuacién, se discuten las condiciones de reaccidn de cada etapa de la ruta sintética A, asi
como la forma en la que transcurren y aspectos importantes de las mismas.
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Esquema 2 Propuesta de la ruta sintética A
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HO  ¢ICH,O(CH,);CH; OH
SnC|4

Esquema 3 Propuesta de la ruta sintética B

En primer lugar, se lleva a cabo la sintesis de 2 por reaccién de 1 con formaldehido en disolucién
acuosa en presencia de base NaOH (Esquema 4).

-
=~

OH OH OH oH HO
1 2

Esquema 4 Reaccion de formacion de 2. a) Condiciones y reactivos: NaOH, formaldehido a reflujo durante 48 h.

Como sevio en laintroduccién, el producto que se forma depende de diferentes factores, siendo
la base y su concentracion el factor mas relevante (Figura 12 Efecto de la concentracién de base
en la formacién de p-tercbutilcalix[n]areno n=4,6). La cantidad dptima de NaOH es de 0.03-0.04
equivalentes. Los rendimientos en funcion del tiempo de reaccion son lo siguientes: 0.5 h (58%),
1 h (59%), 2 h (60%), 10 h (44%). El tiempo de reaccién parece ser un factor mucho menos
significativo que la cantidad de base empleada. Ademas, la formacion del tetrdmero no se ve
favorecida al aumentar la relacidn de formaldehido/p-tercbutilfenol desde 1:1 a 5:1.
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El p-tercbutilfenol es el reactivo mas ampliamente utilizado para obtener calix[n]arenos. Esto es
asi porque muestra unos rendimientos elevados y el reactivo es barato y asequible. Sin embargo,
no es el Unico compuesto capaz de formar calix[n]arenos. El p-tercpentilfenol*?? y el p-
tercoctilfenol*?® reaccionan de una formar parecida al p-tercbutilfenol, pero los productos de
reaccion son algo mas dificiles de aislar y los rendimientos son ligeramente inferiores. Ademas,
los estos precursores tienen unos costes mayores. Se han llevado a cabo diferentes estudios con
otros fenoles para-sustituidos, sin embargo, los rendimientos son sensiblemente mas pobres.
Por ejemplo, se puede emplear 4-nitrofenol, acido 4-hidroxibenzdico o 4-cianofenol (entre
otros), pero los productos de reaccién son amorfos y no se pueden extraer.'?* Los compuestos
gue dan mejores resultados son fenoles con para-sustituyentes activantes, particularmente
grupos alquilo. Las cadenas alquilicas largas dan rendimientos bajos, pero dan hexameros y
tetrdmeros. 15 El p-cresol puede reaccionar para dar una mezcla de hexdmero y heptdmero con
rendimientos excelentes (74% y 22%, respectivamente).?® 127 En |a tabla 9 se muestran mas
ejemplos.

Tabla 9 Productos de ciclacion de diferentes fenoles

Reactivo Producto Referencia
p-tercbutilfenol Tetramero 67
p-tercpentilfenol Tetramero 122
p-tercoctilfenol Tetramero 123
4-nitrofenol Amorfo 124
Acido 4-hidroxibenzéico Amorfo 124
4-hidroxiacetofenona Amorfo 124
1,4-dihidroxibenceno Amorfo 124
4-fenoxifenol Amorfo 124
Alcohol 4-hidroxibencilico Amorfo 124
4-cianofenol Amorfo 124
p-cresol Hexamero y Heptamero 126, 127
p-isopropilfenol Octamero 128
p-isopropenilfenol Hexdmero y Octdmero 128
p-fenilfenol Tetramero, Penta’lmero, Hexdmero 129
y Octamero
p-bencilfenol Pentamero: Hexamero y 130, 131
Octamero
p-adamantilfenol Octdmero 132
p-(2-isopropil-5-metilciclohexil)fenol Octdmero 133
p-(1,1-dimetil-1-p’-metoxifenil)-metilfenol Octamero 134
8-(p-hidroxifenil)-mentone Pentamero: Hexamero y 135
Octamero
p-benciloxifenol Octamero 136
o-naftol Tetramero 137

El producto se puede aislar facilmente por extraccidn y sucesivos lavados con agua para eliminar
las sales remanentes. El compuesto se caracterizé por 'H-RMN en CDCls. El espectro muestra las
siguientes sefiales: un singulete a 10.3 ppm correspondiente a los hidrégenos hidroxilicos,
singulete a 7.05 ppm correspondientes a los hidrégenos aromaticos en posicion relativa meta a
los grupos hidroxilo, el sistema AX se corresponde con los hidrégenos metilénicos con doblete a
4.25 ppm y doblete a 3.5 ppm (con una constante de acoplamiento, J, de 13.6 Hz) y los
hidrégenos del grupo tercbutilo a 1.21 ppm.
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El mecanismo de la reaccién de ciclacidn por catalisis basica se muestra en la figura 5:

R R R R R
- . —— (" on ,
“OH AN Oe\,HcO\H H CoH
/ 5~ =0 o >
O H o (o

(c®

Esquema 5 Mecanismo de reaccion de la formacion del tetramero p-tercbutilcalix[4]areno (R=1Bu)

Una vez formado 2 se hace reaccionar con AlCl; en benceno seco para dar el producto de retro-
Friedel-Crafts 3, tal y como se indica en el esquema 6.

OH OH oy HO
3

Esquema 6 Reaccidn de formacion de 3. a) Condiciones y reactivos: AlCl3 en benceno a reflujo a 85°C durante 1 h.
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Lo que ocurre en la reaccién es una transferencia de resto alquilico desde 2 hacia el fenol
(Ver el mecanismo de reaccion en el esquema 7). Este proceso no es concertado. Lo que
ocurre primero es una reaccion de dealquilacién “retro”-Friedel-Crafts, que comienza con la
reaccion de adiciéon de un protdén al macrociclo en posicion relativa para, para dar un
carbocatién, que, si bien se estabiliza por resonancia a lo largo del anillo, rapidamente sufre
una reaccién de eliminacidn del resto tercbutilo, en forma de carbocatién estabilizado, ya
qgue la carga positiva recae sobre un carbono ternario. Este carbocatién se encuentra en
equilibrio con el cloruro de tercbutilo, que se forma al reaccionar con AlCls. Posteriormente
lo que ocurre es una alquilacidon de Friedel-Crafts, que comienza con la adicién del catidn
tercbutilo sobre una molécula de benceno en posicidn relativa para, para dar un macrociclo
catidnico, que posteriormente sufre una reaccion de eliminacidn en la que el grupo saliente
es un protdn. Finalmente se obtiene 3 y p-tercbutilfenol como productos de reaccién.

El producto se puede aislar facilmente por extraccion con acetato de etilo y sucesivos lavados
con agua para eliminar las sales de aluminio remanentes. El compuesto se caracterizé por H-
RMN en CDCls. El espectro muestra las siguientes sefiales: un singulete a 10.20 ppm
correspondiente a los protones hidroxilicos, un doblete a 7.70 ppm correspondiente a los
hidrogenos en posicidon relativa meta, un triplete a 6.70 ppm correspondiente a los
hidrégenos en posicidn relativa para, y los hidrégenos metilénicos como singuletes anchos a
4.30 ppmy 3.50 ppm.

3

fonnt

Esquema 7 Mecanismo de reaccion de dealquilacion Retro-Friedel-Crafts

La sintesis de 4 se lleva a cabo por tratamiento de 3 con tosilato de metilo en presencia de una
base como K,COs, de acuerdo con el esquema 8.

OH OH oH HO
3

Esquema 8 Reaccidn de formacion de 4. a) Condiciones y reactivos: p-TsOMe, K,CO3 en CH3CN a reflujo a 120 °C
durante 24 h.

En primer lugar, la base capta el hidréogeno mas acido de 3 (un hidrégeno hidroxilico. Posicion
relativa 26) y se forma la especie anidnica 11, que se estabiliza por dos enlaces de hidrogeno de
los hidroxilos adyacentes. Posteriormente se produce el ataque nucledfilo sobre el tosilato de
metilo para formar el compuesto 12. A continuacidn, la base capta el hidrégeno acido en posicion
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diametralmente opuesta al anterior (posicion relativa 28) y se forma la especie anidnica I3. Esto
ocurre asi porque cuando la base capta el hidrégeno hidroxilico en posicién relativa 27,
solamente se podria formar un enlace de hidrégeno (solo tiene un hidroxilo adyacente),
mientras que en la posicidn 28 se pueden establecer dos enlaces de hidrégeno, lo cual estabiliza
mucho mas la especie anidnica. Sin embargo, es posible obtener el producto con los grupos
alquilados en posicién vecinal, sin embargo, la formaciéon estd menos favorecida y requiere
condiciones mas fuertes (bases muy fuertes, como NaH en DMF/THF). Posteriormente se
produce otro ataque nucledfilo a una molécula de tosilato de metilo, para dar 4 (Esquema 9).

Durante la reaccidén ocurre un cambio de color de la disolucién de blanco a rosa claro. La reaccion
transcurre de forma cuantitativa. El producto se puede aislar facilmente por extraccién vy
sucesivos lavados con agua para eliminar las sales remanentes. El compuesto se caracterizé por
'H-RMN en CDCls. El espectro muestra las siguientes sefiales: un singulete a 7.73 ppm
correspondiente a los hidrégenos hidroxilicos, doblete a 7.08 ppm correspondientes a los
hidrogenos aromaticos en posicion relativa meta a los grupos hidroxilo, doblete a 6.85 ppm
correspondiente a los hidrégenos aromdticos en posicidn relativa meta a los grupos metoxi, los
hidrégenos en posicién relativa para aparecen como triplete a 6.68 ppm, el sistema AX se
corresponde con los hidréogenos metilénicos con doblete a 4.30 ppm y doblete a 3.40 ppm vy los
hidrégenos del grupo metoxi como singulete a 3.96 ppm.

Esquema 9 Mecanismo de reaccion de la formacion de 4

La sintesis de 5 se realiza por reaccion de 4 con cloruro de acetilo y AICl3, como se indica en el
esquema 10.

Esquema 10 Reaccion de formacion de 5. a) Condiciones y reactivos: cloruro de acetilo, AICI3 en CH,Cl, anhidro a 0 °C
durante 24 h.
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Lo que ocurre en primer lugar es la reaccion acido-base de Lewis entre el cloruro de acetilo y el
AICls. El AICI; es un acido de Lewis (deficiente en electrones y tiende a dimerizar), ya que posee
un orbital p vacio (Ver esquema 11). Ocurre un reordenamiento de electrones, en el que el acido
de Lewis capta los electrones cedidos por el cloruro del cloruro de acetilo. Se forma un
compuesto anidnico, AICls (el aluminio ha solventado su insuficiencia electrénica) y un cation
acilo estabilizado por resonancia (por interaccién del orbital vacio en el carbono con los
electrones del par no enlazante del oxigeno), CH3CO*. Un par de electrones de 4 (nucledfilo)
ataca rdpidamente al catién acilo (electréfilo), formando un enlace C-C y produciendo un
carbocatién intermediario (ya no es aromatico). Por Ultimo, se obtiene el producto de
sustitucidon alquilado neutro, que recupera su aromaticidad por pérdida de un protén vy
formacién de un doble enlace. El protdn es captado por un cloruro del AlCls, dando HCl y AICls,
qgue forma un aducto acido base con el oxigeno carbonilico rico en densidad electrénica
(C=0-+-AlCl3).

El producto se puede aislar facilmente por extraccién y sucesivos lavados con agua para eliminar
las sales remanentes. El compuesto se caracterizd por *H-RMN en CDCls. El espectro muestra las
siguientes sefiales: un singulete a 8.45 ppm correspondiente a los hidrégenos hidroxilicos,
singulete a 7.74 ppm correspondientes a los hidrégenos aromaticos en posicidn relativa meta a
los grupos metoxi, doblete a 6.88 ppm correspondiente a los hidrogenos aromaticos en posicion
relativa meta a los grupos hidroxilo, los hidrégenos en posicidén relativa para a los grupos
hidroxilo aparecen como triplete a 6.73 ppm, el sistema AX se corresponde con los hidrégenos
metilénicos con doblete a 4.26 ppm y doblete a 3.97 ppm, los hidrégenos del grupo acetilo como
singulete a 3.97 ppm y los del grupo metoxi a 2.53 ppm.

Esquema 11 Mecanismo de reaccion de aciliacion de Friedel-Crafts
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La sintesis de 6 se lleva a cabo por reaccidn de 5 con ditosilato de tetraetilenglicol y base Cs,COs;
en CHsCN, de acuerdo con el esquema 12.

Esquema 12 Reaccion de formacion de 6. a) Condiciones y reactivos: ditosilato de tetraetilenglicol, Cs,CO3 en CH3CN
a reflujo a 120 °C.

En primer lugar, tiene que ocurrir la captacién de un hidrégeno acido (hidroxilico) por parte de
la base para formar la especie anidnica 18. En esta ocasién el compuesto es menos estable, ya
qgue no se puede estabilizar la carga negativa por enlaces de puentes de hidrégeno, por lo que
la formacion no estd tan favorecida. Por este motivo, se debe dejar 5 con la base a reflujo
durante un par de horas. Una vez ha ocurrido esto se afiade lentamente el ditosilato de
tetraetilencglicol, que sufrird un ataque nucledfilo y formard 19. La cinética de esta reaccién es
lenta. Pasadas 24 h se aiflade otro equivalente de base para deprotonar el otro hidroxilo y formar
el compuesto 110, el cual atacara al centro electrofilico del tosilato de tetraetilenglicol anclado
en la posicion diametralmente opuesta. Esta reaccion también tiene una cinética lenta.
Finalmente se obtiene 6 (Esquema 13).

Esquema 13 Mecanismo de formacion del éter corona 6
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. Técnicas e instrumentos empleados en el estudio de los compuestos
sintetizados

Los compuestos obtenidos han sido caracterizados mediante la utilizacién de diferentes
técnicas, tales como: espectroscopia infrarroja, espectroscopia de resonancia magnética nuclear
(RMN) y espectroscopia de masas.

5.1.1. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros realizados han sido de *H y 13C, empleando cloroformo deuterado (CDCls) y dimetil
sulfoxido deuterado (DMSO-de) como disolventes. Los equipos utilizados fueron un Bruker AV-
400 y un Varian 500. Los valores de desplazamientos quimicos (8) se expresan en partes por
millén, tomando como referencia interna el tetrametilsilano. Las constantes de acoplamiento (J)
se dan en todos los casos en hertzios (Hz). También se obtuvieron espectros bidimensionales,
HSQC, referidos al acoplamiento que existe entre los 4tomos de carbono e hidrégeno en la
molécula.

5.1.2. Espectrometria de masas

Los espectros de masas se han registrado en un espectrometro de masas de tiempo de vuelo
(MS-TOF) Bruker Maxis Impact con fuente de ionizacién de electrospray (ESI).

5.2. Preparacion de compuestos

Los reactivos utilizados durante esta sintesis estan comprados en ACROS ORGANICS y en Aldrich.
Los disolventes anhidros se secaron mediante el uso de tamices moleculares introduciéndolos
en el disolvente y generando una atmosfera inerte en el mismo con N,.

Los procedimientos representativos se describen detalladamente a continuacion.

5.2.1. Preparacion de p-terc-butilcalix[4]areno 2

Sobre una disolucion de 20 mL formada por 20 g (133.3 mmol) de p-tercbutilfenol y 0.24 g (6.0
mmol, 0.045 eq) de NaOH, se afiaden 20 mL de formaldehido. La disolucién se calienta a reflujo
con agitacion magnética vigorosa durante 46 h a 50 °C. Transcurrido ese tiempo se calienta a
durante 2 h a 110 °C. Una vez pasado este tiempo, se forma un sélido amarillento, que
posteriormente se filtra y se neutraliza con HCl 10M durante 1 h. Se vuelve a filtrar el sélido,
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lavandose con aguay secandose a 110 °C durante 30 minutos. Posteriormente se vierte el sélido
sobre un matraz y se afiade 140 g de difenil éter. Se calienta el matraz a reflujo durante 2 h a
260 °C. Después se extrae con 200 mL de acetato de etilo. Se obtiene un producto sélido de
color grisaceo, que se purifica por recristalizacion en tolueno. Finalmente se aisla el compuesto
como un solido de color blanco (9.29 g, 14.3 mmol, Rdto=43%).

1H NMR (400MHz, CDCls): & (ppm), 10.3 (s, 4H), 7.05 (s, 8H), 4.25 (d, J=13.6 Hz, 4H), 3.5 (d,
J=13.6 Hz, 4H), 1.21 (s, 36H)

13 NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm), 146.75x4, 144.1x8, 127.7x8, 125.9x4, 33.8x4,
32.3x2, 31.2x12

5.2.2. Preparacioén de calix[4]areno 3

Una disolucion de 3.52 g (5.43 mmol) de p-tercbutilcalix[4]areno en 80 mL de benceno seco se
agita vigorosamente y se calienta a reflujo a 85 °C bajo atmédsfera inerte. Posteriormente se
afiaden lentamente 3.80 g (28.51 mmol) de AICls. Transcurrida 1 h se vierte la disolucién sobre
un Erlenmeyer con hielo y 250 mL de HCI 0.1M. Posteriormente se extrae con acetato de etilo,
que, por posterior eliminacién del disolvente al rotavapor y secado al vacio, se aisla el producto
como un solido de color blanco (2.22 g, 4.24 mmol, Rdto=78%).

1H NMR (400MHz, CDCl3): & (ppm), 10.20 (s, 4H), 7.70 (d, J=7.6 Hz, 8H), 6.70 (t, J=7.6Hz, 4H),
4.30 (s, 4H), 3.50 (s, 4H)

13¢ NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm), 148.75x4, 129.1x8, 128.3x8, 122.3x4, 31.2x4

5.2.3. Preparacion de 26,28-dimetoxicalix[4]areno 4

Se prepara una disolucién de 5.0 g (11.8 mmol) de calix[4]areno en 100 mL de CHsCN, se agita
enérgicamente y se calienta a reflujo. Posteriormente se afiaden 1.78 g (12.9 mmol) de K,COs y
4.38 g (23.5 mmol) de tosilato de metilo. Transcurridas 24 h se elimina el disolvente en el
rotavapor y queda un residuo de color rosado. Se extrae con 20 mL (x 3) de CHCl, y se lava con
20 mL (x3) de HCI 1N y por ultimo con 20 mL (x3) de disolucién saturada de NaCl. Se seca con
MgS0., se elimina el disolvente en el rotavapor y se seca a vacio. Finalmente se obtiene el
producto como un sélido de color blanco (5.2 g, 11.4 mmol, Rdto=97%).

14 NMR (400MHz, CDCl3): & (ppm), 7.73 (s, 2H), 7.08 (d, J=7.5 Hz, 4H), 6.85 (d, J=7.5 Hz, 4H),
6.68 (t, J=7.5 Hz, 4H), 4.30 (d, J=13.1 Hz, 4H), 3.96 (s, 6H), 3.40 (d, J=13.1 Hz, 4H)

13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm), 153x4, 132x4, 128.9x4, 128.5x4, 128.1x2, 125.3x2,
119x4, 63.8x2, 31.2x4
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5.2.4. Preparacién de 5,17-diacetil-26,28-dimetoxicalix[4]areno 5

En un matraz con atmdsfera de nitrégeno se prepara una disolucidn con 3.56 g (7.9 mmol) de
26,28-dimetoxicalix[4]areno en 210 mL de CHCl, anhidro. Se agita esta disolucion y se somete
a un bano de hielo. En otro matraz con atmdsfera de nitrégeno se prepara una disolucidn de
4.18 g (31.4 mmol) AICl; anhidro en 140 mL de CH,Cl, y se afiaden 6.16 mL (6.78 g, 86.3 mmol)
de cloruro de acetilo. Se agita hasta que se disuelva por completo. Posteriormente se afiade esta
disolucién gota a gota sobre el otro matraz y de deja reaccionar durante 24 h. Pasado este
tiempo, se lava con 300 mL (x2) de HCI 6N y con 300 mL (x2) de agua. Se seca con MgS0, se
elimina el disolvente en el rotavapor. Por Ultimo, se seca a vacio y se obtiene un sélido blanco
en forma de polvo (3.81 g, 7.1 mmol, Rdto=90%).

14 NMR (400MHz, CDCls): & (ppm), 8.45 (s, 2H), 7.75 (s, 2H), 6.88 (d, J=7.6 Hz, 4H), 6.73 (t,
J=7.6 Hz, 2H), 4.25 (d, J=13.3 Hz, 4H), 3.97 (s, 6H), 3.48 (d, J=13.3 Hz, 4H), 2.53 (s, 6H)

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 (ppm), 196.6x2, 157.8x2, 152.9x2, 132.1x2, 129.5x4,
129.3x4, 129x4, 127.7x4, 125.6x2, 63.7x2, 31.2x4, 26.2x2

5.2.5. Preparacion del cono 5,17-diacetil-26,28-dimetoxicalix[4]areno-25,27-
corona-56

Se prepara una disolucion con 3.42 g (6.4 mmol) de 5,7-diacetil-26,28-dimetoxicalix[4]areno,
6.26 g (19.2 mmol) de Cs,CO3 y en 420 mL de CHsCN. Se pone a agitar la disolucién y a reflujo a
130 °C durante 1 h. Transcurrido ese tiempo se afiaden 3.22 g (6.4 mmol) de tosilato de
tetraetilenglicol y se mantiene a reflujo durante 24 h. Cuando pasa ese tiempo se afiaden otros
6.26 g (19.2 mmol) de Cs,CO; y se deja reaccionar durante otras 24 h. Transcurrido este tiempo
se filtra el compuesto y se evapora el disolvente en el rotavapor, obteniéndose un residuo sélido
de color marrén. El compuesto se purifica mediante una columna cromatografica con una
disolucion de CH,Cl,/EtOH 98:2. Se juntas las fracciones correspondientes y se evapora el
disolvente, aislandose el compuesto como un sdlido de color blanco (1.60 g, 2.3 mmol,
Rdto=36%).

1H NMR (400MHz, CDCls): & (ppm), 7.15 (s, 4H), 7.15 (d, J=7,1 Hz, 4H), 6.91 (t, J=7,1 Hz, 2H),
4.42 (d, J=12,7 Hz, 4H), 4.0-3.5 (m, 16H), 3.66 (s, 6H), 3.23 (d, J=12,7 Hz, 4H), 2.17 (s,6H)

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm), 197.4x2, 159.5x2, 158.6x2, 135.7x2, 134x4, 131.9x4,
128.6x4, 128.5x4, 123.3x2, 73.5-70.4x8, 61.2x2, 31.2x4, 26.1x2
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5.2.6. Preparacién de calix[4]areno-25,27-corona-5 12

Se prepara una disolucién con 3.74 g (8.82 mmol) de calix[4]areno y 11.16 g (105.32 mmol) de
Na,CO; en 500 mL de CH3CN. Se pone a agitar la disolucién y reflujo a 130 C durante 1 h.
Transcurrido este tiempo se afiaden 4.43 g (8.82 mmol) de tosilato de metilo y se deja a reflujo
durante 7 dias. Pasado este tiempo se filtra y elimina el disolvente, obteniendo un residuo sélido
de color marrén. Para purificar el compuesto se hace una columna cromatografica usando
AcOEt/Heptano en proporciones 1:3. Tras recolectar las fracciones correspondientes, eliminar
el disolvente en el rotavapor y secar a vacio se obtiene un sdlido blanco (2.57 g, 4.40 mmol,
Rdto=50%).

1H NMR (400MHz, CDCls): & (ppm), 7.7 (s, 2H), 7.1 (d, J= 7.5 Hz, 4H), 6.8 (d, J=7.5 Hz,
4H), 6.65 (t, J=7.5 Hz, 4H), 4.4 (d, J=13,0 Hz, 4H), 4.15-3.8 (m, 16H), 3.4 (d, J=13.0 Hz, 4H)

13 NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm), 153.7x2, 152.1x2, 133.5x4, 128.9x4, 128.4x4,
128.1x2, 125.1x4, 118.4x2, 70.4-69.8x8, 31.2x4
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6. CONCLUSIONES

Tras la realizacion de este trabajo se puede concluir lo siguiente:

1.

Se ha podido preparar el intermedio 5,17-diacetil-26,28-dimetoxicalix[4]areno-25,27-
corona-5 6 como intermedio clave en la sintesis del ,17-dimetiltiol-26,28-
dimetoxicalix[4]areno-25,27-corona-5 11.

Ha sido posible diferenciar correctamente las posiciones upper y lower rim de los
macrociclos introduciendo un grupo acetilo como grupo precursor que permite la
obtencidn del grupo metanotiol del compuesto final.

Como se encuentra recogido en la bibliografia, la formacién de los éteres metilicos y la
introduccién de los grupos acetilos en los anillos aromaticos ocurre en las posiciones
diametralmente opuestas.

Desafortunadamente debido a la imposibilidad de completar el trabajo experimental
por la situacién de pandemia por covid-19, no ha sido posible completar la ruta y
obtener el compuesto 11, no obstante, nuestro grupo de investigacidn se propone
terminar el trabajo experimental.

Los resultados obtenidos son prometedores. Las reacciones transcurren con buenos
rendimientos y los compuestos se pueden aislar en procedimientos sencillos. Ademas,
algunas etapas son susceptibles a optimizacion.

A pesar de que la ruta sintética B cuenta con la ventaja de poseer un nimero de pasos
significativamente menor que la ruta A, resultd inviable, pues en el cuarto paso, la
reaccién de 12 con CICH,0(CH3);CHs no transcurre del modo predicho. El reactivo parece
degradarse en las condiciones de reaccidn.

En vista de los resultados obtenidos, los experimentos realizados podrian abrir una via a una
linea de investigacidn interesante, en el que podria haber un trabajo multidisciplinario que

englobaria ramas cientificas tales como la quimica fisica (ca

culos computacionales), quimica

sintética (en la elaboracidon de rutas sintéticas de los compuestos deseados), quimica
analitica (extraccién de iones), ciencia de materiales (quimica supramolecular, sensores y
otros materiales avanzados) y la bioquimica (reconocimiento de secuencias de
aminodcidos), entre otras.
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