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SIMBOLOS Y ABREVIATURAS

A Angstrom (10-10 m)

Ar Grupo aromatico

Bzm 1-metil-2-metilenbencimidazol

°C Grado Celsius

d Desplazamiento quimico

d Doblete

DMF N, N-dimetilformamida

EM Espectrometria de masas

ESI lonizacion por electrospray (Electrospray ionization)

Est Grupo estirilo

FAB Bombardeo de atomos rapidos (Fast atom bombardment)
IR Infrarrojo

IUPAC Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada (International Union

of Pure and Applied Chemistry)

J Constante de acoplamiento
K Kelvin

m Multiplete

m/z Relacién masa-carga

MHz Megahertz

nm Nanémetros (10-9 m)



p.f. Punto de fusién

ppm Partes por millén

RMN Resonancia Magnética Nuclear

RPE Resonancia Paramagnética Electronica
T™MS Tetrametilsilano

THF Tetrahidrofurano

UV-Vis Ultravioleta visible
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1. INTRODUCCION

La quimica supramolecular fue definida en 1978 por J.-M. Lehn para reconocer claramente a los conjuntos
ordenados de moléculas que se mantienen unidas por una variedad de interacciones de naturaleza no covalente!.
Desde entonces, la quimica supramolecular ha experimentado un rapido crecimiento en el desarrollo y
comprension de sistemas altamente complejos; tal es el caso de los acidos nucleicos, capaces de almacenar,
procesar y recuperar grandes cantidades de informacion via enlaces de hidrégeno2. Por otro lado, la importancia
de los compuestos macrociclicos en diferentes areas de la quimica, asi como en la ciencia de materiales, es
evidente desde hace algun tiempo. Estos han cobrado un nuevo auge en afios recientes por sus mdiltiples
aplicaciones en quimica supramolecular. La versatilidad de estos compuestos macrociclicos es producto de la gran
variedad de grupos funcionales que es posible introducir en su estructura. De hecho, nos permiten “aproximar” el
sitio activo de ciertas metaloenzimas mediante la introduccion de sustituyentes con grupos donadores similares a
los encontrados en la esfera de coordinacion de los iones metalicos presentes en las mismas. Es asi como se ha
encontrado una manera de realizar estudios sistematicos de las interacciones intermoleculares presentes en los

sistemas bioldgicos supramoleculares.

Los calixarenos destacan como compuestos macrociclicos gracias a que son capaces de actuar como
receptores o anfitriones en fendmenos de reconocimiento molecular, sobre todo en el ensamblado de sistemas
supramoleculares, mediante el aprovechamiento de interacciones débiles y reversibles. Ademas, estos compuestos
son potencialmente activos en catalisis, ya que se ha observado que los complejos de cobre y calix[4]areno
presentan actividad en la transferencia de electrones?. Por otro lado, los complejos de paladio y calix[4]areno han
recibido especial atencién para ser empleados como catalizadores en reacciones acoplamiento C-C4. En general,
el p-te-butilcalix[4]areno ha sido de gran utilidad en estas areas dadas sus caracteristicas fisicoquimicas y

estructurales, incluyendo la facil funcionalizacion y la capacidad de controlar sus propiedades conformacionaless.

En este trabajo se sintetizaron derivados de p-terbutilcalix[4]areno con grupos donadores como el 1-
metilbencimidazol, asi como grupos capaces de polimerizar como los grupos estirilo. Se explor6 la capacidad de
estos compuestos para formar complejos con metales de transicién como Cu y Pd mediante la coordinacién con los
atomos de nitrdgeno presentes en el bencimidazol. De manera general, el arreglo geométrico predefinido del
calix[4]areno es el conférmero de cono; en el caso de calixarenos monosustituidos, éstos permiten la interaccion
simple metal-ligante; en el caso de la disustitucion, generan arquitecturas unidimensionales lineales, mientras que

en el caso de los calixarenos tri- y tetrasustituidos se favorece la obtencién de redes tridimensionales.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Quimica supramolecular

La definicién de quimica supramolecular fue introducida en el afio 1978 por J.-M. Lehn para hacer referencia a
los “ensambles moleculares y el enlace intermolecular’l- Ademas del enlace covalente, objeto de estudio de la
quimica convencional, existen otro tipo de interacciones fuertes y débiles que se presentan entre dos o mas
especies moleculares y que conducen a la formacion de entidades con alto grado de organizacion; la quimica
supramolecular definida también como la “quimica mas alla de la molécula’l se enfoca en el estudio de estas

entidades conocidas como supermoléculas®.

Asi, la quimica supramolecular se enfoca en las entidades de gran complejidad que resultan de la asociacion
de dos 0 mas especies que se mantienen unidas por fuerzas intermoleculares. El término supramolecular tiene un
significado amplio que concierne a areas diferentes de la quimica en donde se presentan asociaciones
polimoleculares mas o menos organizadas. En este sentido, las fronteras de la quimica supramolecular son difusas
y se encuentran en los limites de la fisica, la quimica y la biologia. Tres principales temas enmarcan su desarrollo:

el reconocimiento molecular, la autoorganizacion y la seleccion’.

El reconocimiento molecular es un proceso que involucra la interaccion especifica entre el receptor molecular
y la molécula reconocida; la unién por si misma entre estos componentes no constituye un fenémeno de
reconocimiento, este Ultimo debe tener una finalidad especifica. El reconocimiento molecular puede entenderse
como una fase de almacenamiento de informacién de la arquitectura y preorganizacién de las entidades
participantes, es decir el receptor debe poseer la forma, el tamafio y la naturaleza quimica necesaria para
reconocer al sustrato entre un conjunto de moléculas; posteriormente se deben desarrollar un conjunto de
interacciones en forma determinada y ordenada. El tipo de interacciones que el receptor desarrolla con el sustrato
estan en funcién del sustrato elegido. Las interacciones tipicas involucradas en el reconocimiento molecular son

ion-ion, ion-dipolo, dipolo-dipolo, catién-rt, n-7t, de dispersion y efectos de los disolventes.

La autoorganizacion es un fendmeno espontaneo y selectivo que promueve la formacion de un producto(s)
especifico de una coleccidn de posibilidades?; los procesos autoorganizativos son comunes en la naturaleza
especificamente en sistemas bioldgicos. En los ultimos afios, se han realizado numerosas investigaciones sobre
procesos de autoorganizacion y autoensamble en sistemas puramente sintéticos como por ejemplo, la formacion
espontanea de complejos metalicos helicoidales® a partir de una mezcla de oligobipiridinas con iones metélicos de
Cu* y Ni*2, La capacidad de comprender y controlar la autoorganizacién de mezclas complejas en determinadas

supramoléculas sintéticas nos ayuda a entender procesos analogos en los sistemas biol6gicos.
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La quimica supramolecular se basa en la preorganizacion para disefiar receptores moleculares que efectuan
procesos de reconocimiento molecular, de transporte y catalisis; dicha preorganizaciéon también proporciona
nuevas maneras y medios para la sintesis quimica. Pero mas alla de la preorganizacion se encuentra el disefio de
sistemas que se autoorganizan explicitamente, dando acceso a una gran variedad de entidades supramoleculares
de impresionante complejidad arquitectonica, estos sistemas se denominan ‘“sistemas supramoleculares

programados™®,

Se puede considerar a la quimica supramolecular como una quimica dinamica constitucional dada la
reversibilidad de las interacciones que mantienen unidos a los componentes de la entidad supramolecular esto
conduce a un cambio continuo en la constitucién: puede ser interna, a través del reordenamiento de los
componentes con la modificacion de la conectividad entre ellos, o externa mediante el intercambio, la incorporacion
o eliminacién de uno o0 mas componentes. Es asi como la dindmica constitucional aprovecha la diversidad para

implementar procesos de seleccién y lograr la adaptacion.
2.2 Autoensamble

Un proceso de autoensamble es aquel que genera arquitecturas supramoleculares bien definidas, de manera
espontanea y en condiciones determinadas, a partir de unidades estructurales que contienen la informacion
molecular y los patrones de interaccién especificos'’. Existen dos tipos de autoensamble, estatico y dinamico; el
primero involucra sistemas que no disipan energia mientras que el autoensamble dindmico solo se lleva a cabo si
durante el proceso de formacion de las estructuras hay una disipacion de la energia del sistema2. Tanto en la
naturaleza como en sistemas tecnoldgicos es comun encontrar estructuras autoensambladas del tipo organico e
inorganico. Algunos ejemplos de estructuras autoensambladas son la obtencion de liquidos cristalinos poliméricos,
formacion de cristales coloidales, formacion de bicapas lipidicas, obtencién de nanoestructuras, sintesis de
complejos de coordinacién, entre otras. El autoensamble molecular involucra interacciones no covalentes o bien
interacciones covalentes débiles; entre todas estas se encuentran las fuerzas de van der Waals, interacciones

electrostaticas, interacciones hidrofobicas, enlaces de hidrogeno y enlaces de coordinacion.
2.3 Fuerzas intermoleculares

La energia de enlace en una especie supramolecular discreta es de aproximadamente 100 kJmol-'k-1, esto es
tipicamente menor que la de un enlace covalente débil, alrededor de 150 kJmol-113. Los aspectos que influyen en
cada tipo de fuerza intermolecular son su intensidad relativa, si son direccionales o no y la rapidez con la que
decrecen al aumentar la distancia®, este Gltimo factor es el mas importante en todos los casos de energias de
interaccién. Por esta razon las fuerzas intermoleculares se clasifican en dos grandes grupos: de corto y de largo

alcance. Las fuerzas de van der Waals, interacciones -, e interacciones electrostaticas, son clasificadas como de

12
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largo alcance, y son de suma importancia en sistemas bioldgicos y en quimica supramolecular, pues son

responsables de la formacién de ensamblados supramoleculares.

Las fuerzas de van der Waals actuan entre moléculas a distancias mas grandes que la suma de sus radios de
van der Waals aunque la intensidad de su interaccion es débil, sus efectos son aditivos contribuyendo de manera
significativa a la estabilidad de una especie supramolecular. Los enlaces de hidrogeno son un tipo de manifestacion
extrema de las interacciones dipolo-dipolo y se definen como la interaccion en la que un atomo de hidrégeno se
siente atraido por otros dos atomos, por lo que actlia como puente entre ellos?s. Los enlaces de hidrogeno se
clasifican en fuertes, moderadas o débiles con base en su capacidad para determinar y controlar la estructura
supramolecular; por ejemplo, en un polimero son los suficientemente fuertes para mantener la estructura polimérica
y también son los suficientemente débiles para conferir flexibilidad. Este tipo de interacciones juega un papel

importante en la formacion de cristales'®, el disefio y la sintesis de estructuras supramoleculares.

Otro tipo de interacciones intermoleculares comunes en la quimica, la biologia y la ciencia de materiales son
aquellas que involucran sistemas aromaticos. Estas interacciones presentan requerimientos geométricos
marcados. Para explicar este hecho Hunter y Sanders'” usaron un modelo simple basado en la distribucion de
carga en un sistema 7. Este modelo considera la estructura o de un grupo aromatico y dos regiones con densidad
electrénica m de manera separada para demostrar que las interacciones nt- netas son resultado de las atracciones

o-T, las cuales superan en magnitud a las repulsiones 7-w de dos sistemas vecinos.

Las principales contribuciones a la energia total de interaccion son las interacciones de van der Waals y las
interacciones electrostaticas. La polarizacién de la densidad electronica de las nubes 7 incrementa la estabilizacion
de las interacciones de dispersion entre moléculas aromaticas adyacentes, en este sentido las contribuciones de
van der Waals a la energia de estabilizacion intermolecular son més favorables en moléculas aromaticas con
electrones w deslocalizados en comparacion con sistemas que no poseen esta caracteristica. Asi, la esencia de las
interacciones m-m es la estabilizacion de la dispersidn incrementada por la polarizabilidad de las estructuras
electrénicas. Mientras que la componente electrostatica, ademés de contribuir a la energia de estabilizacion,
proporciona direccionalidad a dichas interacciones controlando asi su geometria. De esta manera las interacciones
atractivas o—mn presentan geometrias tipo T y en apilamiento 7 desplazado, en tanto que las geometrias frente a

frente se ven dominadas por las interacciones repulsivas nt-nt (Figura 1).

Las interacciones ©t-t se presentan en todas las &reas de la quimica y para diversas moléculas, el apilamiento
de moléculas con electrones © deslocalizados favorece los fendmenos cooperativos tales como la conduccion de
electrones, por lo que el apilamiento de los componentes es la clave en el disefio de materiales moleculares con

propiedades de ensamble.
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Figura 1. Interacciones entre dos sistemas n acuerdo a la definicién de Hunter y Sanders

2.4 Tectdnica molecular

Esta rama de la quimica supramolecular aborda el disefio y generacidn de redes moleculares. La construccion
de estas redes se basa en los bloques constructores llamados tectones, los cuales participan activamente porque
contienen la informacion necesaria para el reconocimiento molecular'8. Los tectones interactiian unos con otros de
una manera fuerte y bien definida'9; es posible construir redes unidimensionales, bidimensionales o
tridimensionales dada la presencia de uno o mas sitios de interaccién. Un método eficaz para sintetizar tectones es
unir los grupos funcionales precisos que se sabe participan en las interacciones moleculares especificas de una

determinada geometria molecular.

Los procesos de inclusion entre unidades concavas y convexas conducen a complejos moleculares en estado
s6lido, en disolucion o en ambos. Muchos receptores moleculares poseen cavidades disefiadas para interactuar
con sustratos a través de proceso de inclusion?, por ejemplo los koilatos son tectones que poseen la capacidad de
actuar como receptores moleculares que cuentan con al menos dos cavidades en una disposicion geométrica
divergente, asi cada cavidad ofrece la posibilidad de formar complejos de inclusién con una molécula convexa para
fusionarse en una red rigida. Los derivados de calix[4]arenos son candidatos apropiados para el disefio de koilatos,
pues presentan estructuras preorganizadas e hidrofobicas capaces de alojar moléculas neutras en su cavidad, asi

como cuatro grupos hidroxilo que se pueden funcionalizar.
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2.5 Quimica bioinorganica

Las enzimas son biomoléculas que controlan la sintesis y degradacion de las moléculas biolégicamente
importantes. Muchas de estas enzimas dependen de un ion metélico para su actividad. Los compuestos que
contienen metales también son importantes en los procesos de transferencia quimica y energética, asi el estudio
de los roles que juegan los metales en el metabolismo de los organismos vivos, recae dentro del campo de estudio
de la quimica bioinorganica. Si se examinan algunos de los elementos de transicién que son tipicamente
esenciales para ciertas funciones biologicas se encuentran el Fe, Co, Zn, Mo, V, Cr, Mn, Niy Cu, este Ultimo es
uno de los metales de mayor importancia biolégica porque es indispensable para todos los organismos; las
proteinas que lo contienen participan en procesos de transporte de oxigeno, transporte de electrones asi como

activacion de la molécula de oxigeno.

Dos aspectos importantes son de interés para los sistemas bioldgicos, especificamente dentro del contexto de
la quimica bioinorganica: a) la capacidad para capturar energia solar y b) la habilidad de emplear catalizadores
para la liberacién controlada de dicha energia. Los procesos bioldgicos enzimaticos de alta selectividad y
eficiencia, como los llevados a cabo en las bacterias metanotréficas capaces de emplear al metano como fuente de
carbono y energia, son catalizados por las enzimas metano monooxigenasas?!. Ademas el funcionamiento del

metano monooxigenasas en la activacion selectiva del metano representa un reto con perspectivas tecnoldgicas.

2.6 Biomimética

La biomimética es la disciplina que pretende obtener de manera artificial moléculas que sean capaces de
emular funciones bioquimicas, particularmente funciones metabélicas de catélisis enzimatica, imitando las
estructuras basicas de sitios activos de las biomoléculas. En general el sitio activo de una enzima es considerado
como una cavidad hidrofébica de tamafio definido, creada por el plegamiento de la cadena polipeptidica, en donde
los sustratos son reconocidos; en las metaloenzimas esta cavidad se encuentra cerca de uno o varios iones
metalicos sobre los cuales se llevan a cabo procesos de transferencia de electrones y/o activacién del sustrato. La
tarea de la biomimética es buscar modelos adecuados que cumplan con las caracteristicas antes mencionadas.
Los compuestos macrociclicos tales como las ciclodextrinas, los éteres corona, criptandos, esferandos y los
ciclofanos pueden ser utilizados como una primera aproximacién a enzimas artificiales. En este sentido, es posible
que los macrociclos conocidos como calix[n]arenos, puedan simular el sitio activo de las enzimas?2 por dos razones
de gran importancia: i) tienen una cavidad hidrofobica, i) es posible introducir en su estructura sustituyentes con

grupos donadores similares a los que se encuentran en las esferas de coordinacién de las metaloenzimas.
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2.7 Calixarenos

En 1872 Adolph von Baeyer intent6 sintetizar colorantes haciendo reaccionar resorcinol con aldehidos (como
benzaldehido y acetaldehido) bajo condiciones acidas; los compuestos obtenidos eran cristalinos y tenian altos
puntos de fusién, pero carecian de las propiedades necesarias para ser utilizados como colorantes por lo que
Baeyer decidio no continuar su caracterizacion. En 1941 Zinke y Ziegler sintetizaron compuestos cristalinos que
descomponian a temperaturas superiores a 300 °C, sin embargo, en ese momento les fue imposible asignar una
estructura con los datos que habian obtenido. Posteriormente en 1944 describieron cdmo obtener un compuesto
con formula empirica similar a los obtenidos tres afios antes; pero esta vez Zinke propuso una estructura
tetramérica ciclica. Como en el caso de Niederl y Vogel quienes propusieron estructuras tetraméricas ciclicas para
compuestos obtenidos de la catélisis acida de aldehido y resorcinol?. Muchos afios mas tarde David Gutsche
introdujo el nombre de “calixareno” para denominar a estos oligdmeros ciclicos obtenidos de la condensacion de
fenol y formaldehido. Originalmente fueron los p-alquilcalix[4]arenos, descritos como tetrdameros con los grupos
alquilo orientados hacia la periferia, los que inspiraron el nombre calix debido a la similitud que guardan con una
copa o caliz. Dada la tridimensionalidad de los calixarenos, es usual encontrar en la literatura la denominacion de
borde inferior o “lower rim” para el anillo formado por los oxigenos fendlicos y, borde superior 0 “upper rim” para el

anillo formado por los grupos en posicién para a dichos grupos hidroxilo (Figura 2).

borde superior

OH

borde inferior

Figura 2. Bordes superior e inferior en la estructura de los calixarenos

De acuerdo a las normas de la IUPAC se numeran los atomos iniciando en la posicion orto respecto al grupo
hidroxilo del anillo aromatico, se continlia la numeracién consecutiva por prioridad de grupos funcionales. El
numero de unidades fendlicas que conforman la molécula se indica entre corchetes. De esta manera el p-
terbutilcalix[4]areno es 5,11,17,23-tetraterbutil-25,26,27,28-tetrahidroxicalix[4]areno (Figura 3).
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a) 25,26,27,28-tetrahidroxicalix[4Jareno  b) 5,11,17,23-tetraterbutil-25,26,27,28-tetrahidroxicalix[4]areno

Figura 3. Numeracién de acuerdo a la IUPAC del a)calix[4]areno y b) p-terbutilcalix[4]areno

Los calixarenos tienen muchos isémeros conformacionales porque existen dos modos posibles de rotacién de
las unidades fendlicas: rotacion del oxigeno a través del anillo y rotacion del sustituyente en posicion para al grupo
fendlico, a través del anillo®. En el caso del calix[4]areno se observan cuatro tipos de conformaciones
termodinamicamente estables, dependiendo de la orientacion de los grupos hidroxilo: en la conformacién de cono
todos los grupos hidroxilo apuntan en la misma direccion, en las conformaciones 1,2 y 1,3-alternada se presenta la
inversion de dos de los grupos hidroxilo (Figura 4). Finalmente el conférmero de cono parcial un anillo fendlico se

encuentra invertido con respecto a los demas en la molécula.

\

Rotacion del sustituyente para
a través del anillo

Rotacién del grupo hidroxilo
a través del anillo

%

1,3-alternada 1,2-alternada
Figura 4. Tipos de inversiones de las unidades fenolicas y conformeros termodindmicamente mas estables del p-

terbutilcalix[4]areno
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A temperatura ambiente los diferentes conformeros se interconvierten a una velocidad aproximada de 100 s-'.
La barrera energética AG* de la interconversion de cono a 1,3-alternado en cloroformo a temperatura ambiente es
de 15.7 kcal mol-'. En disolucion y en estado sélido este tetramero ciclico se encuentra predominantemente en la
conformacion de cono, en la cual se maximizan los enlaces de hidrogeno entre los grupos hidroxilo presentes en la
molécula. El isomerismo conformacional en los calix[4]arenos sustituidos en las posiciones fendlicas esta
profundamente influenciado por el tipo de disolvente y los tipos de cationes metalicos enlazados u hospedados en
la cavidad. Los conférmeros pueden ser identificados por la técnica de Resonancia Magnética Nuclear de Protén
(RMN ™H), pues el numero de sefiales varia dependiendo de la simetria del compuesto. Un espectro tipico para
una conformacién conica presenta dos dobletes cercanos a 6 3.8 ppm que corresponden a los metilenos puente
que unen a los anillos aromaticos en la posicion orto al grupo hidroxilo. Se espera entonces que cuando el
conférmero cambie de cono a cono parcial el espectro presente un mayor nimero de sefiales para los grupos

metileno puente del macrociclo.

Los calixarenos presentan altos puntos de fusion, por ejemplo, el p-terbutilcalix[4]areno tiene un rango de
fusion entre 342-344°C. Las sustituciones en los bordes superior e inferior tienen efectos considerables en los
puntos de fusién respecto al calixanero base. Son compuestos que tienen baja solubilidad en disolventes
organicos, generalmente son insolubles en agua y en medio basico, pero la introduccion de cadenas alifaticas
largas en los posiciones para y la formacion de derivados con éteres o ésteres aumenta su solubilidad en medios
organicos. El derivado de p-terbutilcalix[4]areno con tetracarboximetileter asi como otros derivados sulfonados
fueron los primeros compuestos sintetizados que mostraron ser solubles en agua. En los Ultimos afios se han
obtenido muchos complejos en estado solido, por ejemplo el p-terbutilcalix[4]areno forma complejos estables con
cloroformo, benceno, tolueno, xileno y anisol. Las fuertes interacciones CH-m son las responsables de la
estabilidad de estos complejos; de hecho, es posible encontrar disolventes de cristalizacion en la cavidad de los
calixarenos incluso después de un calentamiento prolongado a altas temperaturas y a presion reducida. Los
calixarenos actlian como anfitriones tanto en estado solido como en disolucién. A diferencia de las ciclodextrinas y
de los éteres corona, los calixarenos son accesibles, de manera relativamente facil en el laboratorio y son capaces

de formar redes tridimensionales.

2.7.1  Sintesis, funcionalizacion y aplicaciones de calixarenos

En general estos macrociclos se pueden obtener mediante sintesis de etapas consecutivas, por condensacion
de fragmentos 6 en un sélo paso. Dependiendo de las caracteristicas del mondmero o alquilfenol que se empleara,
asi como del macrociclo deseado, se elige alguno de estos métodos sintéticos. El procedimiento de un sélo paso
es el mas desarrollado ya que variando la temperatura, la concentracién de base y el disolvente se pueden obtener
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facilmente estructuras tetraméricas, hexaméricas y octaméricas. Hoy en dia se conocen calixarenos hasta con 20
unidades fenolicas en su estructura, aunque estos macrociclos superiores y aquellos con nimero impar de fenoles,

por lo general se obtienen en bajos rendimientos.

Los calixarenos pueden ser modificados de dos formas, mediante la activacion de la posicion para a los
grupos fenolicos o bien por sustitucién en las posiciones fendlicas del macrociclo. Entonces, es posible introducir
en los bordes superior o inferior diferentes grupos funcionales como éteres, aminas, amidas, ésteres, cetonas,
acidos carboxilicos, asi como heterociclos; los derivados resultantes se pueden coordinar con una amplia gama de
cationes metélicos mono, di, tri o tetravalentes; dichos derivados también pueden actuar como anfitriones de
cationes inorganicos, aminoacidos, péptidos e incluso ciertas proteinas. Adicionalmente a la funcionalizacion, la
conformacion de los calixarenos puede ser manipulada para promover algin objetivo especifico, por ejemplo el
reconocimiento molecular hacia ciertas especies con alta afinidad y selectividad. La distribucion de conférmeros
esta gobernada por la naturaleza de las interacciones entre los aniones derivados de calixarenos y los cationes
metalicos de la base utilizada durante la funcionalizacion de las posiciones fendlicas, a lo que se conoce como
efecto plantilla, este efecto ha sido estudiado por nuestro grupo de investigacion?. La modificacion quimica en los
bordes superior o inferior representa una manera simple, efectiva y versatil para producir derivados con
propiedades especificas, que encuentran su aplicacion en tres grandes areas: quimica supramolecular,

bioinorganica y ciencia de materiales.

El autoensamble de las llamadas capsulas moleculares ha recibido especial atencion debido al potencial para
formar ensambles a escala nanométrica que poseen grandes volumenes internos. Los calixarenos frecuentemente
se han utilizado para estos propédsitos ya que las cavidades y conformaciones definidas pueden ser controladas
durante su sintesis, tal es el caso del p-sulfonatocalix[4]areno y el pirogalol[4]areno. Holman y colaboradores han
empleado cavitandos como bloques constructores en el ensamble, asistido por metales, de nanocapsulas
hexaméricas?, en las cuales los calixarenos generan cavidades con volumenes internos de aproximadamente 680
A3. Dalgarno, Glass, Atwood y colaboradores utilizaron un derivado de calix[4]areno en conformacién 1,3-alternada
para ensamblar nanocapsulas; cuando este calixareno cristaliza en presencia de hidroxido de cesio, los cationes

del metal alcalino se alojan en la cavidad?’ (Figura 5).
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CO2H

HO>C

Figura 5. Calixarenos para ensambles de nanocapsulas utilizados por a) Holman b) Dalgarno

En particular los calix[4]arenos reaccionan con NOy para producir complejos estables con cationes nitrosilo
(NO*) en su cavidad. Rudkevick y colaboradores mostraron que derivados de calix[4]areno, en conformacion
conica o 1,3-alternada, interactian reversiblemente con NO2/N.O4 generando cationes nitrosilo debido a la
disociacién de N2O. dentro de la cavidad rica en electrones. La disolucion de calixarenos en liquidos idnicos facilita
la formacién de complejos calix[4]areno-NO* que muestran una mayor tolerancia al ser expuestos al agua que
cuando estan disueltos en disolventes organicos. Estas propiedades tan peculiares se han usado para disefar
nanotubos capaces de almacenar vy
detectar de manera visual NO2 (Figura 6) ~y / ':
también se pueden utilizar para la ' : 0 [

transferencia de iones NO* en reacciones

de nitrosacion?8.

+BuO-N=0, SnCl,

/xg e
Figura 6. Llenado de nanotubos de \}
calix[4]areno mediante ftransferencia de

cationes nitrosilo

[C1°, +BuOSNClals
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En el area de ciencia de materiales, los compuestos oligoméricos ciclicos han llamado la atencién porque se
pueden utilizar junto con matrices poliméricas, enlazadas covalentemente o simplemente mezcladas. Existe una
cantidad considerable de estudios fundamentales y aplicaciones practicas de estos compuestos como sensores,
electrodos selectivos, materiales dpticos no lineales, dispositivos para la adsorcion selectiva de moléculas iénicas y
neutras, en la formacién de monocapas y peliculas de Langmuir-Blodgett; por ejemplo los complejos con PdCl,
forman peliculas robustas en la interface aire-agua a través de puentes con iones cloruro. Por otro lado, se ha
realizado la sintesis y caracterizacidén de polimeros con derivados de calixarenos, que se pueden preparar por dos
métodos generales: uno consiste en la inmovilizacién del calixareno sobre una matriz polimérica existente y el otro
se basa en reacciones de coopolimerizacion a partir de un monoémero de calixareno funcionalizado, tal es el caso
del p-terbutilcalix[4]areno O-sustituido con tres grupos propoxi y un grupo estiriloestirilo?®. Sin embargo, solo

existen unos cuantos casos de redes poliméricas hibridas organicas/inorganicas.

En el area de la biomimética cabe resaltar los estudios que se
han realizado empleando p-terbutilcalixarenos funcionalizados, por
ejemplo Lippard y colaboradores® sintetizaron 3 derivados de p-ter-
butilcalix[4]areno tetrasustituidos con secuencias de valina, glicina y
tirosina en un esfuerzo por crear estructuras capaces de imitar los
canales de potasio de las actinobacteias Streptomyces lividans.
Encontraron que los cationes metélicos se aloja en ambientes ricos
en atomos de oxigeno, como aquellos formados por cuatro unidades

de -OCH20-, similares a los sitios de enlace de un canal natural
(Figura 7).

Figura 7. Estructura de un péptido derivado de p-terbutilcalix[4]areno

El desarrollo de la ciencia y la tecnologia de las Ultimas décadas ha estado indudablemente ligado a la gran
cantidad de materiales que no hubiera sido posible obtener sin tomar en cuenta a la catalisis. A nivel bioquimico y
biolégico, seria imposible concebir la vida sin las reacciones cataliticas. En esta importante &rea de la quimica, los
calixarenos encuentran aplicaciones, ya que tienden a ser estables frente a la hidrdlisis, factor que los hace
altamente Utiles como catalizadores. En este contexto, sistemas cataliticos basados en calixarenos se han

estudiado en diferentes tipos de reacciones como la oxidacion de Wacker, condensaciones alddlicas, adiciones tipo
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Michael, formilaciones, oligomerizaciones, polimerizaciones, carbonilaciones y acoplamientos C-C. Incluso algunos
calixarenos ya se han probado como catalizadores de transferencia de fase en reacciones de acoplamiento arilo-
arilo, formando complejos en medio acuoso para incrementar la concentracién del sustrato en este medio de
reaccion. Catalizadores con sustituyentes amino han mostrado ser excelentes candidatos para estos propositos;
también se han investigado como catalizadores de transferencia de fase para otras transformaciones quimicas en
agua, tales como reacciones de cicloadicion o reducciones.Los catalizadores basados en calixarenos han mostrado
ser competentes frente a otros tipos de catalizadores, por ejemplo Schatz demostrd que en la reaccion de
acoplamiento de iodobenceno con acido fenilboronico, los calixarenos como catalizadores son mas eficientes que

las B—ciclodextrinas3!.

El interés en compuestos poliméricos a base de calixarenos surgié a mediados de la década de 1980. En 1988
Shinkai y colaboradores® reportaron la sintesis de un polimero con calixareno a partir de p-
clorosulfonilcalix[6]areno y polietilienimina; tres afios mas tarde McKervey y colaboradores® describieron la
polimerizacion inducida con azobisisobutironitrilo de un p-terbutilcalix[4]areno conteniendo en el borde inferior del
macrociclo grupos OCH,CO,CH2CH,0COC(CH3)=CH.. Desde entonces, el interés en este tipo de compuestos ha
permitido el desarrollo de metodologias para la construccion de polimeros conteniendo calixarenos en sus
estructuras. En este sentido, resulta de especial interés el sintetizar polimeros de coordinacion a base de

calixarenos funcionalizados con grupos estirilo.
2.7.2  Compuestos de coordinacién de calixarenos y sus derivados

La capacidad de los calixarenos para reconocer y distinguir a ciertos iones metélicos es una de las
caracteristicas mas notables que los hace Utiles como receptores especificos en la extraccidn de iones metalicos,
por ejemplo la recuperacidn de cesio en altas concentraciones, proveniente de desechos nucleares. A pesar de la
importancia de los calixarenos dentro del contexto de los sistemas anfitrién-huésped, y a que el desarrollo de la
quimica de estos compuestos inici6 hace tiempo, su aplicacion como ligantes potenciales con metales de transicion
comenzd a estudiarse varias décadas después, con los primeros complejos de este tipo reportados en 198534, La
forma mas simple en la que el calixareno puede interactuar con un metal de transicion es a través de uno o varios

de los oxigenos fenodlicos (Figura 8).
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Figura 8. Complejos de derivados de calixarenos con metales de transicion

La complejacién también se puede llevar a cabo a través de interacciones con los anillos aromaticos. A la
fecha se han sintetizado una gran cantidad de derivados de p-terbutilcalix[4]arenos mediante la modificacién de los
grupos hidroxilo a éteres, esteres, acidos carboxilicos e incluso grupos carbonilicos capaces de lograr la extraccion
de metales como plata y paladio en medio acido3®; estos derivados con sustituyentes donadores a través de los
atomos de oxigeno, ademas de formar complejos con metales alcalinos, alcalino-térreos y metales de transicion,
también han sido ampliamente estudiados como ligantes con elementos de la serie de los lantanidos y actinidos3s,

por ejemplo en la extraccion de uranio de solucidn acuosa a o-diclorobenceno.

Otras aplicaciones consisten en la extraccion selectiva de moléculas organicas neutras, por ejemplo el p-
isopropilcalix[4]areno presenta especificidad hacia el p-xileno a partir de una mezcla de o-, m- y p-xilenos; o bien el
desarrollo de metalocavitandos que podrian funcionar como microreactores, en los cuales la transformacion se
llevaria a cabo en la parte hidrofébica de estos. Una buena estrategia es posicionar el centro metalico en la entrada
de la cavidad, empleando cavitandos funcionalizados en una de las entradas por brazos quelato colgantes, como

ejemplo calixarenos disustituidos en las posiciones distales.

Como se ha descrito, los calixarenos y en este caso los p-terbutilcalix[4]arenos, tienen la capacidad de actuar
como ligantes hacia metales de transicién gracias a la presencia de los oxigenos fendlicos en su estructura. La
introduccién de grupos donadores distintos a estos, como grupos nitrogenados, fosforados o azufrados amplia de
manera importante la capacidad de interaccién de estos derivados con los diferentes iones metalicos, como
consecuencia es posible obtener estructuras diversas. Se han reportado varios estudios de calixarenos
funcionalizados con diversos tipos de grupos que contienen atomos donadores, tanto en el borde inferior como en

el superior.
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2.7.3  Compuestos de coordinacién de Cu y derivados nitrogenados calix[4]arenos

Las metaloenzimas son fascinantes fabricas naturales expertas en la transformaciéon de moléculas orgénicas
con alta eficiencia y selectividad3’”. Un buen modelo quimico para simular a las metaloenzimas es la clave para la
comprensién de los mecanismos quimicos fundamentales implicados en los ciclos cataliticos, asi como para el
disefio de herramientas selectivas y eficientes en sintesis quimica. Entre las metaloenzimas con sorprendente
selectividad para activar el enlace normalmente inerte C-H del metano se encuentran los dos tipos conocidos de
metano monooxigenasas, sMMO y pMMO; la primera es dependiente de hierro y ha sido ampliamente
caracterizada, mientras que la segunda es dependiente de cobre38 y alin no ha sido posible determinar la identidad
de los ligantes puente en el sitio binuclear. En este contexto es necesario elaborar modelos biomiméticos a partir

de sistemas sintéticos que nos permitan simular tales sitios activos.

Las moléculas receptoras macrociclicas han sido reconocidas como modelos atractivos para enzimas, pues
cuando un metal de transicién esta coordinado en las proximidades de la cavidad hidrofébica, los macrociclos se
asemejan a las metaloenzimas en su estructura y funcién. El enfoque que dieron Breslow y colaboradores a las
ciclodextrinas y mas tarde Izzet® a los calixarenos, involucra el disefio de moléculas anfitrionas con ligantes
nitrogenados, los cuales subsecuentemente se pueden coordinar a metales de transicion para imitar de forma
sofisticada a las metaloenzimas. Se han realizado muchos avances en este sentido pues en afios recientes Nau40
reportd la construccidn de metaloenzimas empleando el autoensamblaje a partir de un macrociclo y iones metalicos

en solucion acuosa, en donde se destaca la selectividad para la formacién de un complejo ternario.

Uno de los primeros trabajos sobre compuestos de coordinacién de Cu con calix[4]areno y calix[8]areno fue
reportado por Floriani en 1989; posteriormente en 1998 Gutsche sintetizd complejos de Cu con ligantes derivados
de calix[4]areno y grupos del tipo pirazol y piridina, los cuales poseen actividad monooxigenasa, ya que son
capaces de hidroxilar al ligante en la posicion bencilica, sin embargo las mediciones espectrofotométricas para

determinar el intermediario de reaccién no fueron del todo satisfactorias (Figura 9).
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Figura 9. Complejo de Cu con un derivado calix[4]areno
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Reindhout sintetizd una serie de ligantes con sustituyentes imidazolinicos en el borde superior del
calix[4]areno y con estos obtuvo compuestos dinucleares de cobre capaces de simular la actividad de enzimas
fosfatasas, gracias a las estructuras preorganizadas y a la flexibilidad de los calix[4]arenos para adoptar diferentes
conformaciones espaciales#!. Otro ligante derivado de calix[4]areno sustituido con grupos metilmidazol y metilo en
posiciones distales fue sintetizado por Reinaud y colaboradores; este ligante bidentado se coordina a Cu*
obteniéndose un compuesto mononuclear®2. En la esfera de coordinacién del metal se observan dos nitrogenos
donadores provenientes de los imidazoles, con una geometria lineal que fue confirmada en el estado solido por

difraccidn de rayos X, este complejo presenta estabilidad frente a la oxidacién por O..

Recientemente se reporto la sintesis de un complejo de cobre (I) con un derivado de p-terbutilcalix[4]areno
funcionalizado con grupos imidazol y tioéter, este complejo presenta una esfera de coordinacion asimétrica con un

ion cobre tricoordinado*3, ha sido comparado estructuralmente con el sitio activo de la Azurina (Figura 10).

Figura 10. Compuestos de coordinacién de Cu(l) con derivados de p-terbutilcalix[4]areno

En 2005 McGinley y colaboradores sintetizaron dos derivados de p-terbutilcalix[4]areno tetrasustituidos con
grupos 2-metilpiridilo (picolilo) y butilo en posiciones distales y observaron el comportamiento de estos frente a
iones Cu(l) y Cu(ll); los complejos con Cu(l) son estables a la oxidacion al aire#4. Comparando estos compuestos
con los anélogos reportados por Reinaud, estos Ultimos son sensibles a la oxidacién posiblemente por el menor
impedimento estérico de los grupos metilo comparados con los grupos butilo mas voluminosos. A diferencia de
McGinley que utilizo el grupo 2-metilpiridilo para funcionalizar al p-terbutilcalix[4]areno, Danil de Namor empleo el
grupo 4-metilpiridilo (Figura 11) y sintetizd complejos con Zn, Co, Cd, Pb y Ag%. La caracterizacion de los
complejos se realizd por técnicas espectroscopicas como RMN de 'H con los metales diamagnéticos y por

calorimetria o conductimetria. Analizando los resultados de estas investigaciones es concluyente el efecto que
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tiene la posicion del grupo picolilo en el modo de coordinacion al metal, provocando que la constante de estabilidad

sea menor en el caso de la posicidn 4, con base en los datos termodinamicos de formacion de dichos complejos.

Figura 11. Ligantes derivados de p-terbutilcalix[4]areno con a) 2-metilpiridina y b) 4-metilpiridina

Rao* y colaboradores sintetizaron un derivado de p-terbutilcalix[4]areno y una base de Schiff, para formar un
complejo mononuclear con Cu(ll). Se realizaron pruebas de actividad catecolasa, la cual resulté ser similar a la de

complejos Cu(ll) reportados en la literatura (Figura 12).

Figura 12. Compuesto de Cu(ll) y p-terbutilcalix[4]areno funcionalizado con una base de Schiff

Nuestro grupo de investigacion ha reportado la sintesis de polimeros de coordinacion de Cu(ll) con ligantes
puentes carboxilato y bispicolilcalix[4]areno” (Figura 13). Ademas de ser el primer polimero de coordinacion de p-
terbutilcalix[4]areno con Cu(ll) en ser caracterizado estructuralmente, el sistema es sumamente interesante dado
que existen ejemplos de sistemas supramoleculares de tipo Cu(ll)p-O2CR)4, con arquitecturas porosas capaces de
absorber cantidades significativas de gases como metano. En la estructura del polimero {(bispicolil-
calix[4]areno)Cu(ll)2(u-O2CR)4} existen cavidades de aproximadamente 86 A® por celda unitaria que no estan

ocupadas por los disolventes de cristalizacion.
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Figura 13. Polimero p-terbutilcalix[4]areno funcionalizado con grupos picolilo

También se ha investigado la influencia que presentan los disolventes y las sales utilizadas en la obtencion de

especies de coordinacidn monoméricas, diméricas y poliméricas entre iones Cu(ll) y ligantes de p-
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terbutilcalix[4]areno con grupos picolilo*® (Figura 14).
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Figura 14. Influencia del medio en el que se lleva a cabo la reaccién de formacion de complejos de Cu(ll)
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2.7.4  Compuestos de coordinacion de Pd y derivados de calix[4]arenos

En las ultimas dos décadas la quimica de los calixarenos ha crecido en varias direcciones. En particular, han
sido objeto de estudio de varios grupos de investigacion y desde diferentes perspectivas los compuestos que
involucran metales de transicion con calixarenos funcionalizados con atomos de fosforo como ligantes,
especialmente aquellos que contienen Pd dadas sus posibles aplicaciones en el area de catélisis. Este tipo de
compuestos de coordinaciéon se han empleado, por ejemplo, en reacciones de hidroformilacion de olefinas. El
principal interés en estos metalocavitandos es que el metal puede posicionarse en la entrada de la cavidad

favoreciendo las interacciones entre los sustratos y el interior de la molécula.

Kleig y colaboradores*® desarrollaron nuevos métodos sintéticos para la preparacién de derivados de
calixarenos que poseen caracteristicas estéricas y electronicas que pueden ser modificadas por una simple
reaccion de intercambio de ligante después de la introduccion de un sitio metalico. Esto representa una gran

ventaja para mejorar las propiedades cataliticas de estos compuestos (Figura 15).

Figura 15. Derivados de calixarenos con atomos de fésforo y nitrogeno en sus estructuras

Por su parte Matt y colaboradoress® han estudiado la hidroformilacion de olefinas usando catalizadores

derivados de calix[4]areno que contiene atomos de fosforo en su estructura, los cuales pueden estar conectados
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directamente a los atomos de oxigeno dando origen a ligantes fosfitos (OP(OR2)) y fosfinitos (OPR2), o0 separados

de los atomos de oxigeno por uno o varios metilenos como las fosfinas (O(CH2)nPR2) (Figura 16).
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Figura 16. Ejemplos de complejos de Pd con derivados de calixarenos-bifosfinitos

La olefinacién de haluros de arilo, o las reacciones de acoplamiento cruzado de estos con &cidos
fenilboronicos, conocidas como reacciones de Heck y Suzuki-Miyaura respectivamente, son las reacciones de
acoplamiento mas importantes en sintesis organica porque representan métodos eficientes para desarrollar una
gran variedad de transformaciones sintéticas. Estas reacciones son catalizadas por complejos de paladio en

soluciones homogéneas.

Por ejemplo, se han obtenido altos rendimientos en las reacciones de acoplamiento Suzuki-Miyaura de
bromuros de arilo con &cido fenilborénico empleando calixarenil-fosfanos como catalizadores; la alta eficiencia de
estos se basa en la capacidad que tienen para estabilizar la especie monoligante [Pd°L(ArBr)] a través de la union
supramolecular del areno enlazado a Pd dentro de la cavidad del calix[4]areno. Estos catalizadores son generados
in situ a partr de un precursores de paladio como [Pd(n3-CsHs)Cll2, [Pd(dba)z], [PdCly(cod)] o
[Pd(OAc),];,empleando bases como Cs2COs, K2COs, CsF, CsCl, NaH, NaOH, KOH y NEts. Matt y colaboradoresS!
determinaron que es posible obtener rendimientos de hasta 94.9 % utilizando monofosfanos basados en
calix[4]renos sustituidos en su borde inferior con [Pd(OAc)z] y NaH como base; esto se atribuye a la capacidad de
estos ligantes para enlazar los fragmentos metal-n-areno y formar complejos en los cuales las unidades metal-
areno se mantienen dentro de la cavidad del calix[4]areno, con base en observaciones realizadas por Jeunesse en

complejos de Ru-(p-cimeno) (Figura 17). La captura de los arenos es resultado de las interacciones n-r entre el
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ligante p-cimeno y dos anillos fendlicos del calixareno. Interacciones supramoleculares similares pueden ocurrir con

los complejos de calixarenos-monofosfanos.

Figura 17. a) Estructura tipica del complejo RuClz(p-cimeno) b) Propuesta del intermediario formado entre monofosfano

a base de calix[4]areno con Pd(0) en la reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura

Por otro lado, los complejos con metales de transiciéon que contienen ligantes nitrogenados han demostrado
tener un gran potencial para promover las transformaciones cataliticas de compuestos organicos. Estos
descubrimientos han motivado la busqueda de nuevos complejos con ligantes N-coordinados para evaluar sus
propiedades como catalizadores. Hasta ahora la mayoria de las investigaciones que involucran catalizadores con
paladio y derivados de calixarenos se enfocan al estudio de estos ultimos con atomos de fosforo, y existen solo
unas cuantas investigaciones que involucran complejos ciclopaladatos derivados de p-terbutilcalix[4Jareno con
atomos donadores de nitrogeno.

Pathik Maji®2 mostré que derivados de p-terbutilcalix[4]areno con bifosfito y atomos de nitrégeno, son
complejados facilmente con metales de transicién como Pd y Pt para dar complejos ciclometalados mediante la
activacion de enlaces C-C y C-H a altas temperaturas; estos complejos incluyen ligantes con atomos donadores de
nitrégeno tales como acetonitrilo, piridina, anilina, entre otros (Figura 18). Estos ciclopaladatos cationicos basados
en heteroligantes presentan diferentes propiedades estéricas y electronicas, por lo que podrian ser catalizadores

eficientes en transformaciones organicas, sin embargo, alin no han sido probados para tales efectos.
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Figura 18. Complejos de paladio con calixarenos funcionalizados con grupos donadores de nitrégeno y fésforo

Derivados de calixarenos con sales de imidazolio® son otros ejemplos de ligantes de calixarenos con atomos
de nitrdgeno en su estructura; estos han sido probados como catalizadores en la reaccién de acoplamiento del tipo
Suzuki-Miyaura entre clorotolueno y acido fenilboronico, aunque los atomos donadores son carbonos de un
carbeno N-heterociclico (Figura 19). Para esta catalisis se prepard un sistema in-situ, en el cual las especies
cataliticas son formadas mezclando la sal de imidazolio, Pd(OAc), como una fuente de paladio, Cs,CO3 o CsF
como base y dioxano como medio de reaccidn. Los sustituyentes voluminosos en los esqueletos heterociclico y
macrociclico incrementan su eficiencia catalitica obteniéndose rendimientos de alrededor del 60 %. La bisqueda
de nuevos materiales para sistemas cataliticos que involucran reacciones catalizadas por metales de transicion,
llevéd a Schatz y colaboradores a probar estos compuestos en sistemas cataliticos utilizando como medio de
reaccion una mezcla de dioxano-agua. Sin embargo, los rendimientos no fueron mucho mayores a los ya
obtenidos.

Cl

iPr
2352A

N
1.981A | 23584
@3.% Pd Cl
N 96.6°| 1 983 &

NfI;S.l N—Pr

Figura 19. Estructura en estado solido de un complejo de Pd con un calix[4]areno funcionalizado con carbenos
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Figura 20. p- terbutilcalix[4]areno funcionalizado con bipiridinas

Milstein y colaboradores han funcionalizado el borde inferior del calix[4]areno con bipiridinas (Figura 20) para
su posterior complejacion con atomos de Rh, Pd y Ni. Los estudios de rayos X de estos complejos muestran la
presencia de complejos monometalicos con Niy de complejos bimetalicos con Rh y Pd, sin embargo, los estudios

cataliticos aun no han sido reportados.

Actualmente no se han reportado derivados de p-terbutilcalix[4]areno con grupos bencimidazoles, estos
podrian ser utilizados como ligantes para la obtencion de complejos con metales de transicion como Cu y Pd;
ademas la activacion del borde inferior con grupos estiriloestirilo y posterior complejacién con dichos metales nos
permitiria obtener polimeros de coordinacion para desarrollar catalizadores heterogéneos, que podrian ser
facilmente recuperables. Ademas la combinacion de las propiedades de los derivados de calixarenos, para actuar
como ligantes hacia dichos metales de transicion y para actuar como bloques de construccién representa una
opcidn atractiva para el ensamble de materiales hibridos orgénicos-inorganicos, mediante la inclusion de atomos

de nitrégeno debido a sus propiedades donadoras hacia los metales de transicion.
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3. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Obtener complejos de Cu (Il) y Pd (Il) con ligantes derivados de p-terbutilcalix[4]areno que contengan atomos
donadores de N provenientes de grupos bencimidazol y grupos estirilo que permitan la polimerizacion de estos
complejos (Esquema 1).

J\JJ‘X Y
Ry, Rz3=H Ry, Rz = < > \\
S AR ee

Esquema 1. Ligantes derivados de p-terbutilcalix[4]areno funcionalizados con grupos bencimidazol y estirilo

L2

J

6.1 Objetivos particulares

o Sintetizar y caracterizar ligantes derivados de p-terbutilcalix[4]areno:

a) Con grupos 1-metil-2-metilbencimidazol en las posiciones distales para la coordinacién de
metales.

b) Con grupos estirilo capaces de lograr la polimerizacion a través de las posiciones 26 y 28 del
macrociclo.

c) Con grupos mixtos 2-metilbencimidazolilo y estirilo en posiciones alternadas del calix[4]areno.
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Sintetizar y caracterizar compuestos de coordinacidn con iones metalicos Cu(ll) y Pd(ll), con los grupos 1-

metil-2-metilbencimidazolilo unidos al calix[4]areno como ligantes.

Analizar las arquitecturas de los compuestos de coordinacion en los casos que sea posible obtener
estructuras cristalinas en estado sélido por difraccidn de rayos-X, para evaluar su capacidad para formar

estructuras supramoleculares.

Probar la actividad catalitica del derivado de p-terbutilcalixareno con grupos bencimidazol y Pd(ll) en la
reaccion de Suzuki-Miyaura.
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4, HIPOTESIS

Dado que se ha observado que los calixarenos y sus derivados pueden actuar como ligantes hacia una
gran variedad de metales de transicién para la formacién de compuestos de coordinacidn, se puede esperar que €l
p-terbutilcalix[4]areno funcionalizado con grupos bencimidazol sea capaz de coordinarse a Cu (Il) y Pd(ll). Esto,
aunado al desarrollo de metodologias para la construccién de polimeros conteniendo calixarenos, nos permite
plantear que un método plausible para sintetizar polimeros de coordinaciéon a base de p-terbutilcalix[4]areno
consiste en la introduccion de grupos estirilo a la estructura de este macrociclo, que en modificaciones posteriores

podran formar polimeros con enlaces covalentes C-C.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

5.1 Derivados de p-terbutilcalix[4]areno con grupos bencimidazol y estirilo

Los bencimidazoles son compuestos que contienen dos anillos aromaticos fusionados, uno de ellos consiste
en una estructura ciclica de cinco miembros que contiene dos &tomos de nitrégeno con caracter nucleofilico; en el
caso del 2-(clorometil)-bencimidazol, el atomo de N con un par electronico libre es susceptible a la coordinacion
con cationes metélicos. Por otra parte, el estireno es uno de los mondmeros ampliamente usado para la obtencion
de polimeros y copolimeros, los cuales tienen una diversidad de aplicaciones. Asi pues, el desarrollo de ligantes
que presentan tanto grupos bencimidazoles como estirilos nos condujo a la planeacién de la sintesis de derivados

de p-terbutilcalix[4]arenos L1, L2, L3y L4,

La metodologia seguida para llevar a cabo la sintesis de estos ligantes estd basada en la reportada
previamente para la sintesis de compuestos similares, aplicando las modificaciones que se han desarrollado dentro
de nuestro grupo de trabajo. Considerando que la sustitucién y conformacién de los compuestos es fuertemente
dirigida por la base desprotonadora, y con la finalidad de obtener estructuras en conformacién cénica, se utiliza
K2COs3 como base para la obtencion de los ligantes L1, L2, y L3, mientras que para la sintesis del ligante L* se

emplea n-BuLi como base (Esquema 2).

Compuestos:
+ Monosustituido (L%)
Trisustituido
Tetrasustituido

CH3CN/ Base / a
_—

Ruta A /(
\N N\

o
N Cl

CH4CN/ Base / b THF/ Base / b a= @ -
Ruta B

Compuestos:
Monosustituido  +
Trisustituido

Compuesto:
Trisustituido

THF/ Base / a

\
O OH OH O

Tetrasustituido E E

Esquema 2. Esquema general para la sintesis de los ligantes L1, L2, L3y L4
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Los productos principales que se obtienen de la reaccion entre p-terbutilcalix[4lareno y el 1-metil-2-
(clorometil)-bencimidazol en presencia de KoCOs son el p-terbutilcalix[4]areno monosustituido (L!) y disustituido (L2)
en las posiciones distales (Ruta A), mientras que el p-terbutilcalix[4]areno trisustituido se obtiene como producto
minoritario, de este Ultimo solo fue posible aislar la cantidad necesaria para llevar a cabo andlisis por

espectrometria de masas.

La restriccion de la movilidad conformacional de los calixarenos es esencial para que puedan utilizarse como
receptores o plataformas sobre las cuales ubicar los grupos funcionales necesarios para la subsecuente
coordinacion a iones metalicos, por lo que el estudio de su rigidez se ha convertido en una herramienta
imprescindible para lograr estos objetivos. Este anélisis generalmente se realiza por RMN, observando las sefiales
correspondientes a los grupos metilénicos situados entre los anillos aromaticos del macrociclo (ArCHAr). El
numero de sistemas que aparecen en el espectro esta relacionado con la simetria del calixareno y el tipo de
protones de los grupos metilénicos presentes en el macrociclo, denominados axiales o ecuatoriales, en la Figura 21
a) se ejemplifica el caso del calix[4]areno. El nimero, forma, intensidad y desplazamiento de estas sefiales en los
diferentes experimentos de RMN dependen de la simetria y de la posicidn relativa de los anillos aromaticos. Como
se muestra en la Figura 21 b) el patrén de RMN de 'H para los protones metilénicos del p-terbutilcalix[4]areno
aparece como un par de dobletes a temperatura ambiente y como un singulete a temperaturas mas altas (si el
espectro es realizado en un solvente no polar como CDCl3). Esto se debe a la rapidez con que se establecen los
equilibrios entre las diferentes conformaciones en la escala de tiempo de ™H RMN. Si el equilibrio es lento,
efectuando los andlisis a temperaturas menores o iguales a 26°C, los protones metilénicos aparecen como

sistemas AX al poseer un entorno quimicamente diferente.

a) b)

_—_43C
e 3%C
N
Ecuatorial 26°C
\ — N

onH

OH  HO h \
\_/Axml 5°C

Figura 21. a) Protones axial y ecuatorial (Ha, He) en el calix[4]areno b) Espectros de 'H RMN del p-terbutilcalix[4]areno a
diferentes temperaturas
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En el espectro de RMN de 'H del ligante L' en CDCls (Figura 22) se observa que existen dos tipos de
metileno puente tipicos de un sistema AB (Jas = 13 Hz)%* con desplazamientos quimicos 6: 3.42, 4.13 ppm y &:
3.41, 4.40 ppm y constantes de acoplamiento Jn.v=13.8 Hz y Ju.1=13.1 Hz respectivamente. Los protones Hq y Hs
presentan un mayor efecto de proteccidn-desproteccion, respectivamente, debido a la cercania del grupo
bencimidazol, comparado los protones Hq ¥y He, que se asemejan mas a un sistema caracteristico de un
calix[4]areno no sustituido en las posiciones fendlicas. De acuerdo con Gutsche®, el valor de Ad para los protones
metilénicos del p-terbutilcalix[4Jareno en una conformacién conica es de 0.9 ppm £ 0.2 ppm (en disolventes no
polares por ejemplo CDCl3) y se aproxima a 0 para sistemas en conformacion 1,3-alternada; valores intermedios de
0.5 ppm £ 0.1 ppm indican que las unidades fenélicas estan méas cerca del plano horizontal. Asi pues, para el
ligante monosustituido se obtienen valores de Ad 1.0 ppm y 0.80 ppm (en CDCls) para cada tipo de metilenos
puente, estos datos estan dentro del rango correspondiente a una conformacion conica. Considerando, la simetria

de la molécula, se esperan tres tipos de grupos terbutilos, los cuales se observan en 1.18 ppm, 1.19 ppm y 1.22

ppm.
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz del compuesto L'; disuelto en CDCls a 25 °C

En el espectro de RMN de '3C, en CDCls (ver anexo, Figura 38) se observan sefiales correspondientes con el

ndmero de tipos de atomos de carbono presentes en la molécula. El espectro de IR determinado en pastilla de KBr,
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confirma la presencia de los grupos bencimidazol en la estructura del compuesto, observandose bandas
caracteristicas correspondientes a las vibraciones aromaticas C=N alrededor de 1600 cm-' mientras que la banda
en 3395 cm-! que corresponde a v O-H (ver anexo, Figura 39). En el espectro de masas adquirido por la técnica
FAB* se observa el i6n molecular en m/z = 793 congruente con lo esperado, y que corresponde al compuesto

[Cs3HeaN204]* (ver anexo, Figura 40).

Se obtuvieron cristales adecuados para la determinacidn estructural por difraccion de rayos-X, a través de la
evaporacion lenta en mezcla de metanol/cloroformo. Los datos fueron colectados a temperatura ambiente (Tabla
1), los cristales presentan un sistema cristalino triclinico, el cual pertenece al grupo espacial P-1. El volumen de
celda unitaria es de 2799 A con una densidad de 1.3 gcm™. En la Figura 23 se muestra el diagrama Ortep al 50 %
de probabilidad.
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Tabla 1. Datos cristalograficos del compuesto L'e2CHCl3
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Formula empirica Cs3HgsN,0,02(CHCIS)
Peso molecular 1031.8
T/K 298
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
alA 12.8230(16)
b/A 14.1498 (18)
c/A 16.331(2)

a 72.340(2)

B 78.026(2)

Y 78.064(2)

VIA® 2728.9(6)

z 2
d/igem? 1.256
mmm 0.36

F000 1088
h, k, | (min/max) -15/15, -17/17,-19/19
Reflexiones 9991
0 min, max 0.904, 0.975
0 (Fimax) 254

R 0.0830 (30088)

R’ 0.2264 (9991)

S 0.908
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Ch

Figura 23. Diagrama ORTEP al 50 % de probabilidad, del compuesto L'. Para mayor claridad se omiten los &tomos de

hidrégeno presentes en la molécula.

El &tomo de nitrégeno metilado del grupo bencimidazol se encuentra sobre la cavidad del macrociclo mientras
que el ofro atomo de nitrogeno se aleja de dicha cavidad; el empaquetamiento cristalino observado resulta
interesante debido a que moléculas de CHCI3 se alojan dentro y fuera de la cavidad hidrofobica del macrociclo
(Figura 24).
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Figura 24. Compuesto L' con moléculas de CHCls dentro y fuera de la cavidad en colores verde y violeta,
respectivamente: a) Vista sobre el eje cristalografico a; b) Vista sobre el ejecristalografico b; ¢) Canales formados a lo
largo del eje b.

La estructura determinada confirma la presencia de un grupo bencimidazol en el esqueleto del p-
terbutilcalix[4]areno, la conformacién conica es establecida por la presencia de tres enlaces de hidrogeno
intramoleculares entre los grupos O-H como donadores y atomos de O como aceptores (Tabla 2), estos estan

representados en la Figura 25.

Tabla 2. Longitudes y angulos de las interacciones intramoleculares entre los grupos O-H del compuesto L' en estado

solido

04-H4 03 2.666(6) 170(5)
03-H3 02 2.655(6) 167(5)
02-H201 2.692(4) 169(4)

D: donador (grupos O-H), A: Aceptor (atomos de O)
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Figura 25. Interacciones significativas de L' en estado s6lido, en color azul las interacciones con anillos aromaticos del
macrociclo, en amarillo enlaces de hidrogeno intramoleculares (para mayor claridad se omiten los atomos de hidrégeno).
Los enlaces de hidrégeno que presentan una interaccién con los anillos arométicos, C-H--r del macrociclo se
muestran en forma resumida en la Tabla 3, donde Cd, representa el centroide del anillo aromatico. Destaca la
interaccion intermolecular entre el proton 54a proveniente del carbono 54 de la molécula de cloroformo (fuera de la
cavidad) hacia el anillo aromatico Cd4 de una molécula de calixareno vecina, asi como la interaccién intermolecular
entre el protén 55a enlazado al carbono 55 de la molécula de cloroformo (dentro de la cavidad), para identificacion

de los anillos aromaticos involucrados en estas interacciones ver Figura 25.

Tabla 3. Enlaces de hidrogeno con interacciones a los anillos aromaticos del macrociclo, C-H--t, presentes en la
estructura cristalina del ligante L.

C54a-H54Cd, 2.463 153
C55a-H55Cd;, 2.521 163
C: Carbono, Cd,: Cenfroide

El compuesto disustituido L2 se obtiene en forma de polvo blanco, el cual precipita de las aguas madres
obtenidas después de cristalizar el compuesto L', su espectro de RMN de 'H en CDCls (Figura 26) confirma la
conformacion conica para este compuesto, dada la simetria de la molécula se tienen dos tipos de terbutilos (0.91

ppm y 1.96 ppm) y dos tipos de metilenos puente que se observan en 3.29 ppm y 4.18 ppm con constantes de
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acoplamiento de Ju+ = 13.1 Hz, tipicas para estos sistemas; el valor de A3 es de 0.9 ppm caracteristico para
calix[4]arenos en conformacién cdnica; ademas la sefial en 3.83 ppm es asignada a los grupos metilos de los
sustituyentes bencimidazol confirmando asi la presencia de dichos sustituyentes en la estructura del macrociclo. El
espectro de espectro RMN de 3C en CHCls muestra el nimero de sefiales que corresponde con el nimero de tipos
de carbonos presentes en la estructura de este ligante (ver nexo, Figura 41). Mientras que el espectro de IR en
pastilla de KBr (ver nexo, Figura 42) demuestra la presencia de los grupos bencimidazol en la estructura del
compuesto (v = 1592 cm-! correspondientes a vibraciones C=N). En el espectro de masas adquirido mediante el
método de ionizacién FAB* se obtuvo un ion molecular en m/z = 937 que corresponde a la especie CeoH72N4Oa.
Ademas se observan las pérdidas sucesivas de cada uno de los grupos bencimidazol en m/z = 793 y 648 para el

ligante monosustituido [M+1] y el p-terbutilcalix[4]areno sin sustituir, respectivamente (ver anexo, Figura 43).

b a
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz del compuesto L?; disuelto en CD2Cl a 25°C
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La sintesis del ligante L# a partir de la disustitucion con grupos bencimidazol del compuesto L2 (Ruta A) no es
factible, pues aun con prolongados tiempos de reaccién, el ligante tetrasustituido no se obtiene en buen
rendimiento (alrededor del 10 %). La metodologia de sintesis involucra entonces, la disustitucion inicial del p-
terbutilcalix[4]areno con grupos estirilo para obtener L3 y la posterior introduccion de grupos bencimidazol en las
posiciones fenodlicas restantes (Ruta B). De manera analoga a la sintesis de L' y L2, se utiliza K2CO3 como base y

cloruro de 4-vinilbenceno como agente alquilante.

En la caracterizacion del producto L3 por RMN de 'H en disolucién de CDCls (Figura 27), se observan
dobletes para la conformacién de cono, con desplazamientos quimicos &: 3.29 y 4.30 ppm y constantes de
acoplamiento Ju.n = 13.0 Hz y Ju.n = 13.1 Hz para los protones ecuatoriales y axiales, respectivamente (Hc y Ha). El
valor de AS es de 1.0 ppm, dato que se encuentra dentro del rango establecido por Gutsche para calix[4]arenos en
conformacion conica. Dada la simetria del p-terbutilcalix[4]areno, se observan dos singuletes con desplazamientos
quimicos &: 0.96 ppm y 1.30 ppm que corresponden a los cuatro grupos terbutilos presentes en la molécula que se
encuentran en ambientes quimicos distintos; también se observan las sefiales caracteristicas para un sistema
vinilico en &: 7.42 ppm y 7.64 ppm. La integracion de todas las sefiales confirma la deduccion de que el macrociclo
de p-terbutilcalix[4]Jareno se encuentra disustituido, de manera alternada y en conformacién conica, con grupos

estirilo.
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz del compuesto L3; disuelto en CDCls a 25 °C

El espectro de RMN de '3C en CDCls (ver anexo, Figura 44) muestra el nimero de sefiales que corresponde
con el nimero de tipos de carbonos presentes en la estructura de este ligante disustituido. El espectro de IR
determinado en pastilla de KBr (ver anexo, Figura 45) confirma la presencia de los grupos estirilo en la estructura
del compuesto observandose bandas caracteristicas correspondientes a las vibraciones C=C de los grupos vinilo
en 1629 cm' (los grupos vinilo absorben cerca 1640 cm' con intensidad moderada®), ademéas de la banda
caracteristica para las vibraciones O-H en 3424 cm-'. En espectrometria de masas, utilizando como método de
ionizacion FAB* se obtiene un ion molecular m/z = 881 que corresponde a CezH7204 (ver anexo, Figura 46). Es
posible obtener estructuras cristalinas mediante evaporacién lenta de una solucién de este compuesto en hexano o
mezcla de volimenes iguales de metanol/cloroformo. Este compuesto ya ha sido reportado previamente¥, sin
embargo la metodologia llevada a cabo en este trabajo de investigacion nos ha permitido optimizar el rendimiento

de 48 % a 85 %, en un tiempo de reaccién de aproximadamente 22 horas vs 168 horas.
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Como se describe en la seccion experimental, el ligante L4 se sintetiza mediante la sustitucion de L3
empleando 1-metil-2-(clorometil)-bencimidazol como agente alquilante y n-BuLi como base. Se obtiene un producto
que presenta conformacion cdnica, esto se deduce de lo siguiente: el espectro de RMN de 'H en CDCl; para este
ligante (ver anexo, Figura 28) presenta dos dobletes con desplazamientos quimicos &: 2.75 ppm y 4.09 ppm que
corresponden a los grupos metileno puente del macrociclo, asi como dos singuletes pertenecientes a los grupos

terbutilos que se encuentran en ambientes quimicos distintos.
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Figura 28. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz del compuesto L* disuelto en CDCls a 25 °C

El espectro de RMN de '3C en CDCls (ver anexo, Figura 47) muestra el nimero de sefiales que corresponde
con el numero de tipos de carbonos presentes en la estructura de este ligante tetrasustiuido. En el espectro de IR,

realizado en pastilla de KBr (ver anexo, Figura 48), se observan las sefiales correspondientes a las vibraciones v
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C=C de los grupos vinilo en 1627 cm-' y en 1603 cm! las pertenecientes a vibraciones v C=N . Como era de
esperarse, no se observa alguna banda de absorcion alrededor de 3500 cm-!, perteneciente a grupos fenolicos,
dado que el macrociclo se encuentra tetrasusituido. El espectro de masas FAB* muestra un ion molecular en m/z =
1169 asignado a la especie CgoHgsNsO4; se observan también las perdidas de un grupo bencimidazol C71HgsoN204
en m/z = 1024, seguida por la eliminacion de un grupo estirilo Ce2H72N204 m/z = 909 (ver anexo, Figura 49).
Mediante la evaporacién lenta de una solucion de este compuesto en metanol/cloroformo, se obtienen cristales
adecuados para difraccion de rayos X. En todos los casos de derivados mono y disustituidos del p-
terbutilcalix[4]areno es posible obtener los conférmeros de cono, probablemente porque en esta conformacion se

maximizan los enlaces de hidrégeno intramoleculares clasicos O-H--O.

5.2. Complejos derivados de p-terbutilcalix[4]areno con grupos bencimidazol y estirilo

coordinados a iones de Cu (1)

La sintesis de complejos de cobre con grupos bencimidazoles se encuentra en exploracion y desarrollo dada
la reactividad intrinseca de este grupo funcional. En este trabajo se realizd la sintesis de complejos de Cu(ll) con el

ligante L', empleando las sales CuCl, y Cu(CH3COy),.

El compuesto de coordinacion obtenido a partir de CuCly es un solido verde, que se caracterizd mediante las
diferentes técnicas espectroscopicas. En el espectro de IR de este compuesto se observan: una banda
caracteristica para las vibraciones O-H en 3277 cm-!, una sefial intensa en 1483 cm-' debida a deformaciones de
los anillos aromaticos; a diferencia del espectro IR del ligante L', en el cual se distingue solo una banda
correspondiente a la frecuencia de vibracion de los enlaces C=N en 1599 c¢m!, se presenta la aparicién de una
segunda banda de absorcién en 1728 cm'; esto puede interpretarse como resultado de la coordinacién de uno de
los atomos de nitrégeno del bencimidazol hacia cobre (ver anexo, Figura 50). En el espectro de masas obtenido
mediante la técnica de electrospray (ver anexo, Figura 51) se observan las sefiales correspondientes a la especie
con dos ligantes coordinados al cobre [CiosH12sN4OsCu]* en 1649.1 m/z y en 855.5 m/z para la especie
[Cs3HeaN204Cu]*.

Se obtuvieron cristales adecuados para difraccion de rayos X de este complejo mediante la evaporacién lenta
de una solucién en éter. Los datos cristalograficos se colectaron a 223 K, debido a que el cristal pierde disolvente
con facilidad a temperatura ambiente. Este compuesto cristaliza como un complejo dinuclear {{CuCl(p-Cl)]o(L")2},
en el grupo espacial monoclinico C2/c. La estructura fue resuelta y refinada con técnicas de minimos cuadrados a
R =0.0655y R’ =0.1494 para 11328 reflexiones independientes (Tabla 4).
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Tabla 4. Datos cristalograficos del compuesto {{CuCl(u-Cl)J2(L")2}

Formula empirica

Cio6H 128ClsCuz N4Og 3¢(C4 H100)

Peso molecular 2077.36
T/K 223
Sistema cristalino M onoclinico
Grupo espacial C2/c
alA 33.828(3)
b/A 20.2044(16)
c/A 22.8692(18)
a 90
B 128.233(1)
Y 90
VIA® 12277.9(17)
z 4
digcm’ 1.124
m/mm”* 0.487
F000 4432
h kI (min/max) -40/32, 0/24, 0/27
Reflexiones 11328
0 min, max 0.832,0.956
0 (max) 25.45
R 0.0655 ( 5657)
R’ 0.1703 ( 11328)
S 0.895

El atomo de nitrégeno metilado del grupo bencimidazol se encuentra apuntando hacia dentro de la cavidad

del macrociclo, permitiendo asi la coordinacion del otro 4tomo de nitrdgeno hacia los iones cobre por lo que la

estructura cristalina consiste en un complejo dinuclear de cobre pentacoordinado, en el cual los iones metalicos se

enlazan a: un atomo de nitrégeno del grupo bencimidazol, un dtomo de oxigeno del p-terbutilcalix[4]areno y a tres

iones cloruro, dos de los cuales funcionan como ligantes puente entre los dos centros metalicos. El hecho de que

los iones cobre se coordinen hacia dtomos donadores de N y O, pertenecientes a L', provocan que el ligante

derivado de p-terbutilcalix[4]areno adquiera una conformacion de cono parcial, ademés la presencia de dos enlaces

de hidrogeno intramoleculares probablemente influyen en la estabilidad de dicha conformacién (Figura 29).
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Figura 29. Diagrama ORTEP al 50 % de probabilidad del complejo {[CuCI(pi-Cl)]o(L")2}. Para mayor claridad se omiten
los atomos de hidrégeno presentes en la molécula. Cédigo de colores, atomos de carbono: gris, oxigeno: rojo,
nitrégeno: azul, cloro: verde, cobre: café.

Los compuestos pentacoordinados pueden describirse como bipirdamides trigonales o piramides de base
cuadrada; en ambos casos pueden encontrase regulares o distorsionadas, sin embargo, también pueden
encontrarse como “estructuras muy distorsionadas”, es decir, intermedios entre bipirdmide trigonal y piramide de

base cuadrada.

Figura 30. Pirdmide de base cuadrada ideal
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En 1984, Addison et al. propusieron y definieron un parametro estructural angular, denominado t, como un
descriptor general para moléculas pentacoordinadas®®. Asi pues, para un sistema pentacoordinado con centro M,
ligantes A, B, C, D, E, (Figura 30) y con geometria de piramide de base cuadrada: o. = 3 = 180°, A es el ligante en
posicion axial y B es el dngulo méas grande formado por BMC. Mientras que para una bipirdmide trigonal perfecta o
= 120° y BMC representa el eje principal. En la mayoria de los sistemas reales con geometria piramidal de base
cuadrada, el centro M es desplazado fuera del plano BCDE en direccion hacia el ligante A y usualmente o = 8 <
180° y se caracterizan porque 3 - o = 0°, esta diferencia es de 60° en un bipiramide trigonal. Entonces, © =( — o)
/ 60 e indica el grado de trigonalidad entre una bipiramide trigonal y una pirdmide rectangular. Para una geometria
tetragonal perfecta t© = 0, mientras que para una geometria bipiramidal trigonal perfecta © = 1. Este parametro no
solo considera la distorsidn sobre uno de los angulos de enlace, también toma en cuenta los ligantes donadores
restantes.

Segun este criterio, la geometria irregular de coordinacion del complejo {{CuCl(p-Cl)]2(L")2} se describe como
27% de distorsién de una pirdmide de base cuadrada hacia una geometria bipiramidal trigonal, donde el plano
BCDE (de acuerdo a la Figura 30) esta conformado por un atomo de N y tres iones cloruro, en tanto que el atomo
de O se encuentra en el apice de la piramide (Figura 31). En la Tabla 5 se enlistan los angulos y distancias de
enlace de los ligantes hacia el centro metalico; como puede notarse en los angulos entre el ion Cu(ll) y los ligantes
que se encuentran en el plano BCDE oscilan alrededor de 90°; la distancia de enlace del ion Cu(ll) con el atomo de
oxigeno es la mas grandes con respecto al resto de las distancias de enlace entre este catidén y los ligantes,
mientras que la distancia de Cu-N es la mas corta como era de esperarse dada la presencia de pares electronicos
libres afines a dicho cation. Las distancias hacia los iones cloruro son muy similares, lo cual confirma una

geometria piramidal de base cuadrada distorsionada para este complejo.

Figura 31. Vista sobre el eje cristalogréfico ¢ del complejo {{CuCl(u-Cl)2(L")2}
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o

Tabla 5. Longitudes de enlace (A) y angulos (°) de enlace de los centros metalicos

N45-Cu1-Cl2(b) 162.51(1) Cut-01 2.371(4)
Cl2(a)-Cut-Cl1 146.76(6) Cut-Cl 2.213(1)
Cl2(a)-Cu1-01 102.01(9) Cul-N45 1.962(4)
Cl2(a)-Cul-N45 91.90(1) Cul-CI2(b) 2.290(1)

Cl2(a)-Cu1-CI2(b) 86.59(5) Cul-Cl2(a) 2.333(1)

N45-Cu1-01 73.90(1)

N45-Cu1-Cl1 94.4(1)
Cl2(b)-Cu1-01 89.32(9)
CH-Cu1-Cl2(a) 96.42(6)

C-Cut-O1 111.10(9)

Finalmente, en el empaquetamiento cristalino no se observan moléculas de disolvente en la cavidad del macrociclo
(Figura 31).

Figura 32. Empaguetamiento cristalino del compuesto {{CuCI(p-Cl)J2(L")2}

En el espectro de RPE del compuesto {[CuCl(u-Cl)]2(L")2} (Figura 33) se observa un valor de g =2.069,

caracteristico de la presencia de iones Cu(ll); el patron observado corresponde a una geometria intermedia entre

axial y bipiramidal trigonal, lo cual es indicativo de una geometria tetragonal distorsionada como se determin6 en el

analisis de rayos X. Sin embargo, tal como se determind por espectrometria de masas, la especie dimérica

{[CuCl(-Ch)J2(L")2} parece no encontrarse presente en disolucion de acetonitrilo; esto puede explicarse por la
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coordinacion de una molécula de CH3CN al cobre, lo cual explicaria que no haya indicios en el espectro RPE de la

presencia de puentes cloruro que resultarian en un acoplamiento entre ambos centros paramagnéticos Cu(ll).
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Figura 33. Espectro de EPR del complejo {[CuCl(pi-Cl)]o(L1)2}, temperatura ambiente, disolucion en acetonitrilo

Por otra parte, el compuesto obtenido a partir de la sal de acetato de cobre y el ligante L' es un s6lido verde;

en su espectro de IR se observa, ademés de las bandas caracteristicas para el compuesto p-terbutilcalix[4]areno,

las bandas en 1622 cm! (vasim C=0) y 1426 cm! (vsim C=0). La diferencia de frecuencia entre estas bandas es de

196 cm-', dentro del rango observado para otros complejos con ligantes acetato que acttian como puente, por lo

que el espectro de infrarrojo confirma la presencia de unidades diméricas Cux(pu-O-.CCHa)s. (ver anexo, Figura 52).

El espectro de masas (ESI) para este compuesto se realizd en acetonitrilo, en este espectro se observa el ion

molecular en 1648 m/z que se atribuye a la especie de cobre con dos ligantes coordinados [C1osH128N4OgClu],
ademas del en 853.5 m/z que corresponde a la especie [Cs3Hs2N204Cu]* (ver anexo, Figura 53).

En el espectro de RPE de este compuesto (Figura 34) se observa un valor de g; = 2.068, lo cual es

caracteristico para iones Cu(ll) presentes en la estructura del complejo; el patrén observado corresponde a una
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geometria de tipo axial, con constantes de acoplamiento electrén nlcleo muy pequefias evitando asi que las

sefiales se definan adecuadamente. La resolucion del espectro tampoco permitio determinar el valor de gj|.
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Figura 34. Espectro de EPR del complejo {Cuz(p-O2,CCHa)a(L1)2}, temperatura ambiente, estado sélido

Se realizd la sintetizé el complejo de L4 con CuCl, en una mezcla de metanol/cloroformo, el espectro de

infrarrojo en pastilla de KBr (ver anexo, Figura 54) muestra bandas caracteristicas del ligante tetrasustituido, con la

diferencia de que en el espectro IR del complejo se observa una sefial ligeramente ancha alrededor de 1605 cm-".

Dada la forma de esta banda no es posible discernir si corresponde a la frecuencia de vibracion de los enlaces

C=N, o a la frecuencia de vibracion de los enlaces C=C del sistema vinilico. Si en estado sélido los iones de cobre

se coordinaran a los atomos de nitrégeno del grupo bencimidazol (como en el caso del complejo {[CuCl(u-

CNJ2(L")2}) esperariamos dos bandas para las frecuencias de vibracion de los enlaces C=N, ademas de la

correspondiente a los enlaces C=C. El hecho de que solo se observe una banda puede deberse a que en este

compuesto el ion cobre este coordinado a los 4tomos de nitrégeno de los dos grupos bencimidazol, de manera que

este catidn se encuentre orientado hacia el centro de la cavidad, provocando asi que las banda de absorcion de los

enlaces C=N coordinado y no coordinado sean ligeramente diferentes y se observen como una sefial ancha.
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El espectro de RPE adquirido en estado solido en la frecuencia de banda X (Figura 35) del complejo

CuCly(L4) presenta valores de g =2.27 y g = 2.06 correspondientes a centros de Cu(ll) en un ambiente axial. El

espectro de masas ESI de este complejo presenta un ion molecular en m/z = 1231.6 correspondiente a la especie
CesoHssN2O4Cu (ver anexo, Figura 55). Es posible obtener cristales de este complejo mediante evaporacion lenta en

mezcla de cloroformo/metanol, los cuales pierden disolvente facilmente a temperatura ambiente.
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Figura 35. Espectro EPR del complejo CuClz L4, temperatura ambiente, disolucién en diclorometano

5.3 Complejo derivado de p-terbutilcalix[4]areno con grupos bencimidazol coordinado con
Pd(11) (PdCI, L?)

Se sintetizd el compuesto de coordinacion derivado del p-terbutilcalix[4]areno sustituido con grupos
bencimidazol L2 y PdCl,. Este complejo es un sélido color amarillo, el espectro de RMN de 'H en CDCl3 muestra
las sefiales caracteristicas para el ligante disustituido desplazadas a campo bajo (Figura 36), mientras que el
espectro de RMN de 3C en CDCls también presenta las sefiales que se observan para el ligante no coordinado
(ver anexo, Figura 56). Las frecuencias de las bandas de absorcidn obtenidas en el espectro de infrarrojo son
similares a las del ligante disustituido, con la diferencia de que se distinguen dos frecuencias de vibracion en 1615
cm-1y 1598 cm-! correspondientes a los enlaces C=N del bencimidazol coordinado con el ion Pd(ll) y sin coordinar,
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respectivamente (ver anexo, Figura 57). El espectro de masas FAB* indica la presencia del ion molecular en m/z =

1043 correspondiente a la especie [Ce2H72N4O4Pd]* (ver anexo, Figura 58).

Figura 36. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz del compuesto PdCl2 L2; disuelto en CDCls

5.3.1 Pruebas cataliticas del complejo PdCI,L?

La finalidad de sintetizar complejos con derivados de p-terbutilcalix[4]areno y Pd fue determinar su actividad
catalitica en las reacciones de acoplamiento C-C. En cuanto a catalizadores se refiere, la reaccion de Suzuki-
Miyaura (Figura 37) es muy versatil ya que se han empleado varios tipos de compuestos metélicos, como son los
de coordinacion, los organometalicos e incluso sales comunes de paladio para la formacion del producto deseado.
Por otra parte, utilizar compuestos de alquilboro en este tipo de reaccién ofrece varias ventajas ya que en general
son térmicamente estables, inertes al contacto con agua u oxigeno; por ello se pueden manejar sin condiciones
especiales, toleran un amplio intervalo de grupos funcionales, la disminucion en el rendimiento del bifenilo
correspondiente es apenas apreciable cuando se trabaja con compuestos impedidos estéricamente, ademas de
que los subproductos de la mezcla de reaccidn no son toxicos y pueden ser separados facilmente, lo que hace a la

reaccion de acoplamiento del tipo Suzuki-Miyaura apropiada para los laboratorios de investigacién asi como para
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procesos industriales®®. Sin embargo, aln es de considerable importancia el desarrollo de nuevos ligantes para su
aplicacion en las reacciones de Heck y Suzuki, particularmente aquellas que involucren cloruros de arilo como

sustratos.

Na,CO3
+ e
catalizador
disolvente

A

Figura 37. Reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura

Dadas las razones antes descritas, se decidid utilizar el complejo PdCl.L2 en la reaccién de acoplamiento
Suzuki-Miyaura para determinar su actividad catalitica. Las pruebas se realizaron mediante dos métodos: a)

utilizando radiacion de microondas y b) calentamiento convencional por conveccidn.
i) Radiacién de microondas

Las pruebas de sintesis quimica asistida se realizaron en un equipo emisor de microondas (CEM Discover), la

metodologia general consistio en:

a) Utilizar un tubo con capacidad de 10 mL provisto de un agitador magnético en el cual se colocaron 365.43
mg (3 mmol) de &cido fenilboronico, 318.00 mg (3 mmol) de carbonato de sodio, 0.26 mL (2.5 mmol) de
bromobenceno y 0.1 % mol del catalizador, finalmente se adicioné el disolvente necesario para tener un volumen
total de 4.5 mL.

b) Se probd la catalisis mediante la preparacion del catalizador “in situ”, el procedimiento fue similar al inciso
anterior utilizando PdCl2(CH3CN), como fuente de paladio; se pesaron 3.24 g de este compuesto disolviéndolo en

1mL de disolvente y 12.17 mg de ligante disustituido.

En el equipo de microondas se modificaron tres parametros temperatura, tiempo de reaccién y potencia;
después de transcurrido el tiempo de reaccion, se dejo enfriar el tubo a temperatura ambiente, el crudo de reaccion
se filtrd con celita y después se lavo con éter. La mezcla se purifico mediante cromatografia en columna utilizando

como fase mévil una mezcla de acetato de etilo/hexano.
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ii) Calentamiento convencional por conveccion

La sintesis mediante calentamiento convencional por conveccion en bafio de aceite se llevd a cabo mediante
dos formas: a)empleando el catalizador PdCl,L2 y b) preparando el catalizador “in situ” mediante el uso de

Pd(AcO), como fuente de paladio y el ligante L2. A continuacién se describe el procedimiento experimental:

a) A unadisolucién de 0.12 g (1.0 mmol) de &cido fenilboronico en 5 ml de disolvente se adicionaron 0.079 g
(0.5 mmol) de bromobenceno, 0.024 g (1.0 mmol) de hidruro de sodio y 2.79 g (0.5 %) de catalizador
PdCloL2, se incrementd la temperatura de la mezcla de reaccion a 100°C y se mantuvo en agitacion

durante 20 horas.

b) A una disolucién de 0.12 g (1.0 mmol) de &cido fenilboronico en 3 ml de disolvente se adicionaron 0.079 g
(0.5 mmol) de bromobenceno, 0.024 g (1.0 mmol) de hidruro de sodio, una solucién de 0.61 g de
Pd(OAc), en 1 mL de dioxano y unas solucion de 2.43 mg de ligante L2 en 1 mL de dioxano. La mezcla se
mantuvo en agitacién constante, se incremento la temperatura de la mezcla de reaccion a 100°C y se

mantuvo en agitacién por aproximadamente 20.5 horas.

El seguimiento de la coordenada de reaccion se efectué mediante TLC y al cabo de alrededor de 20 horas se
concluyé la reaccion al no observar cambio alguno en dicha prueba. El producto fue purificado mediante columna

cromatogréfica, empleando como fase movil hexano

Los disolventes probados fueron tolueno y N,N-dimetilformamida (DMF) y dioxano, en la Tabla 6 se muestran
los resultados obtenidos de las pruebas cataliticas. Sin embargo, en todos los casos se obtuvieron bajos

rendimientos, incluso en aquellos donde el catalizador se prepar in situ.

Tabla 6. Parametros de las pruebas cataliticas

Fuente de paladio PdCl,L? PdCL(CHsCN), | PdCLL? | Pd(AcO),
Disolvente DMF | Tolueno| Tolueno| Tolueno| DMF Dioxano | Dioxano
Temperatura (°C) 150 80 80 80 150 100 100
Potencia (W) 100 100 200 150 75 NA NA
Tiempo de reaccion (min) 30 30 15 30 30 1200 1230
Rendimiento (%) ND 15 15 23 ND 20 33
Observaciones Ninguna "in situ" Ninguna "in situ"
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Discusion de resultados

Como se observa en la tabla los rendimientos obtenidos para las pruebas con el catalizador previamente
preparado y el obtenido “in situ” fueron de 20 % y 33 % respectivamente, para las reacciones llevadas a cabo por
calentamiento convencional. Mientras que para las llevadas a cabo empleando microondas fueron de 15 % a 23
%. De estos resultados se deduce que las condiciones empleadas no fueron las dptimas para llevar a cabo
reacciones de acoplamiento C-C; se requerira trabajo a futuro para el empleo de este tipo de sistemas en

reacciones de acoplamiento C-C.
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6. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

6.1 Generalidades
6.1.1 Reactivos

El p-terbutilcalix[4]areno fue sintetizado en un sélo paso de acuerdo a la lo reportado por Gutsche e Igbal60. El
1-metil-2-(clorometil)-bencimidazol se prepar6 de acuerdo a la literaturas?. Otros reactivos utilizados se muestran
enla Tabla 7.

Tabla 7. Reactivos comerciales empleados

Reactivo Pureza (%) Marca

CoHoCl >90 Sigma-Aldrich
KoCOs >99 Sigma-Aldrich
Kl >99 JT Baker

PdCl> >99 Sigma-Aldrich
CuCl>2H,0 >99 Sigma-Aldrich
Cu(CH3sC00), >99 Sigma-Aldrich
Na,COs >99.5 Sigma-Aldrich
CeH7BO, >95 Sigma-Aldrich
CeHsBr >99 Sigma-Aldrich

6.1.2 Disolventes

Los disolventes utilizados se obtuvieron de proveedores comerciales y en los casos necesarios se destilaron
por métodos convencionalest2. Para los analisis de RMN se utilizaron CDCl3 99.8% D y CD,Cl, 99.8% D, ambos de

la marca Sigma-Aldrich.

6.1.3 Equipos

Las reacciones que se llevaron a cabo en atmosfera de nitrogeno se realizaron en una linea de

vacio/nitrogeno estandar mediante técnicas de Schlenk.

Los puntos de fusién se midieron con un equipo Mel-Temp Electrothermal en tubo capilar abierto y no fueron
corregidos. Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofotémetro IR Bruker Tensor 27 en la region

de 4000 a 400 cm-' en pastilla de KBr. Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'Hy de 13C se realizaron
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en un equipo Jeol Eclipse 300, que opera a 300 MHz . Los analisis de espectrometria de masas se determinaron
en un equipo Jeol SX 102 A para los espectros de FAB*, este equipo opera con un voltaje acelerado de 10 kV
utilizando atomos de xendn a 6 keV. Para los espectros de Resonancia Paramagnética Electrénica (RPE) se uso
un espectrofotémetro Jeol, JES-TE300 de 1.4 T de campo magnético en banda X, equipado para mediciones a
temperatura variable desde 77 K hasta temperatura ambiente. El andlisis elemental se realizé en un analizador
Exeter Analytical Inc. CE 440.

Finalmente, los monocristales fueron montados en un difractémetro Bruker SMART equipado con un detector
de area Apex CCD. Los marcos fueron colectados e integrados con el programa Bruker SAINT. Las estructuras
fueron resueltas con el programa SHELXTL®, Para generar las figuras de estructuras cristalinas se empleé el

programa Mercury version 2.4 para Windows84,

6.2 Sintesis y caracterizacion de ligantes

6.2.1. Sintesis de los compuestos 25-(1-metil-2-bencimidazolilmetoxi)-26,27,28-trihidroxi-p-
terbutilcalix[4]areno y 25,27-bis(1-metil-2-bencimidazolmetoxi)-26,28-dihidroxi-p-ter-
butilcalix[4]areno, Ly L?

A 1.00 g de p-terbutilcalix[4]areno (1.54 mmol) se adicionaron 15 mL de acetonitrilo anhidro y 2.13 g de
K2COs3 (15.40 mmol) bajo atmdsfera de nitrdgeno. Esta suspension se dejo en agitacion durante un periodo de 60
minutos. A continuacion se adicionaron 0.61 g de 1-metil-2-(clorometil)-bencimidazol (3.38 mmol) y 5 mg de Ki
(0.12 mmol) como catalizador. Una vez terminada la adicion se incremento la temperatura a 84°C y la mezcla se
mantuvo en agitacion constante por aproximadamente 22 horas; transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se

dejé enfriar a temperatura ambiente y se filtré con celita.

1 KZCOO3 Compuestos:
2) 10 % mol KI Monosustituido (L;)
—_— Trisustituido
N N Acetonitrilo Tetrasustituido
\[ T Reflujo, 22 h
Cl
AN

Esquema 3. Sintesis de 25-(1-metil-2-bencimidazoliimetoxi)-26,27,28-trihidroxi-p-terbutilcalix[4]areno y 25,27-bis(1-metil-
2-bencimidazolilmetoxi)-26,28-dihidroxi-p-terbutilcalix[4]areno, L1y L2
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La purificacién de los productos de interés se realizé evaporando el disolvente de las aguas madres de la
reaccion, al solido obtenido se le agregan 5 mL de metanol y suficiente diclorometano para homogeneizar la
disolucion, mediante evaporacion lenta se obtienen cristales de p-terbutilcalix[4]areno disustituido. De las aguas

madres se logré la cristalizacion del compuesto L' utilizando una mezcla de metanol/cloroformo.

6.2.2 Caracterizacion del compuesto 25-(1-metil-2-bencimidazolilmetoxi)-26,27,28-trihidroxi-p-
terbutilcalix[4]areno, L

Sélido blanco, Rendimiento: 54%; p.f. 139 °C; RMN *H (300 MHz, CDCl3) &6: 1.89 (s, 18H, CHs), 1.19 (s, 9H,
CHs), 1.22 (s, 9H, CHa), 3.41 (d, Jw = 13.1, 2H, CHz), 3.42 (d, Jux = 13.8, 2H, CHy), 4.08 (s, 3H, CH3), 4.13 (d, Jn-
H=13.8, 2H, CHy), 4.40 (d, Jun = 13.1, 2H, CHy), 5.47 (s, 2H, CHy), 6.96 (s, 2H, ArH), 7.03 (s, 4H, ArH), 7.09 (s,
2H, ArH), 7.32 (m, 2H, BzmH), 7.5 (d, Jnn = 7.8, 1H, BzmH), 7.79 (s, J = 7.8, BzmH), 9.46 (s, 2H, ArOH). RMN 13C
(75 MHz, CDCl3) 6: 30.77, 31.55, 31.75, 32.86, 32.93, 34.33, 34.71, 70.54, 110.42, 120.31, 123.81, 125.88, 126.22,
126.90, 128.17, 128.44, 128.62, 134.30, 136.71, 142.58, 143.87, 144.65, 145.28, 146.99, 147.88, 148.90, 150.78,
151.48. EM (FAB*) Calculado m/z 792, encontrado [M+1] 793 m/z. AE Andlisis calculado para Cs3HsaN2O4
(793.09): C, 80.26; H, 8.13; N, 3.53; encontrado: C, 77.83; H, 8.30; N, 3.25. IR (KBr): v = 3537, 3395, 3047, 2954,
2904, 2867, 1600, 1482, 1400, 1360, 1335, 1286, 1260, 1194, 1097,1016, 991, 947, 914, 874,797, 172, 737 cm1.

6.2.3 Caracterizacion del compuesto 25,27-bis(1-metil-2-bencimidazolilmetoxi)-26,28-dihidroxi-p-

terbutilcalix[4]areno, L?

Sélido blanco, Rendimiento: 35%; temp. descomp. 249-251 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6: 0.91 (s, 18H,
CHs), 1.96 (s, 18H, CHs), 3.29 (d, Jux = 13.1, 4H, ArCHAr), 3.83 (s, 6H, NCHs), 4.18 (d, Jun = 13.1, 4H,
ArCH,Ar), 5.26 (s, 4H, ArOCH,Bzm), 6.75 (s, 4H, ArH), 7.03 (s, 4H, ArH), 7.25 (d, Ju+ = 7.8, 2H, BzmH), 7.37 (m,
4H, BzmH), 7.81 (d, Jxn = 7.8, 2H, BzmH); RMN 13C (75 MHz, CDCls) 6: 30.44 (NCHs), 31.11 (ArCH2Ar), 31.86
[C(CHa)s], 34.04 [C(CHza)s], 34.13 [C(CHa)s], 70.73 (OCH2Bzm), 109.94 (CgzmH), 120.49 (CgzmH), 122.68 (CgzmH),
123.51 (CpzmH), 125.24 (CaH), 125.99 (CaH), 127.67 (Car), 132.39 (Car), 136.28 (Cezm), 142.08 (Car), 142.26
(CBzm), 147.88 (Car), 149.44 (Cgzm), 149.70 (Ca0), 150.50 (Ca0). EM (FAB*) Calculado m/z 937; encontrado m/z
937. AE Andlisis calculado para Ce2H72N+O4 (937.26): C, 79.45; H, 7.74; N, 5.98; encontrado: C, 77.78; H, 7.76; N,
5.83. IR (KBr): v = 3437, 3049, 2955, 2904, 2865, 1592, 1480, 1410, 1359, 1330, 1287, 1237, 1195, 1123, 1096,
985, 945,911, 871, 819, 768, 742 cm-".
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6.2.4. Sintesis del compuesto 25,27-bis(4-vinilbenciloxi)-26,28-dihidroxi-p-terbutilcalix[4]areno, L*

Bajo atmdsfera de N2 se suspende 1.00 g de p-terbutilcalix[4]areno (1.54 mmol) en 15 mL de acetonitrilo
anhidro y se adicionan 2.13 g de carbonato de potasio (15.40 mmol), esta mezcla se dejé en agitacion 60 minutos;
a continuacion se afiaden 0.47 g de 4-vinil-clorometilbenceno (3.08 mmol) y 5.0 mg de KI como catalizador. La
mezcla de reaccidn se calent6 a reflujo con agitacion constante por aproximadamente 22 horas. Una vez terminada
la reaccidn esta se dej6 enfriar y se filtrd con celita. La purificacion del producto se llevé a cabo eliminando el

disolvente de las aguas madres por evaporacion, el sdlido obtenido que se lava con 20 mL de hexano.

:

Esquema 4. Sintesis de 25,27-bis(4-vinilbenciloxi)-26,28-dihidroxi-p-terbutilcalix[4]areno, L3

cl
1) K,CO4
2) 10 % mol KI
—>

Acetonitrilo anhidro
temperatura ambiente

Compuestos:
Monosustituido
Trisustituido
Tetrasustituido

6.2.5. Caracterizacién del compuesto 25,27-bis(4-vinilbenciloxi)-26,28-dihidroxi-p-

terbutilcalix[4]areno, L®

Sélido incoloro, Rendimiento: 85%; p.f. 206 °C; RMN H (300 MHz, CDCls) &: 0.96 (s, 18H, CHs), 1.30 (s,
18H, CHs), 3.29 (d, Jn+ = 13.0, 4H, ArCH:Ar), 4.30 (d, Jun = 13., 4H, ArCHZAr), 5.06 (s, 4H, ArOCH:Est), 5.28 (d,
Jua = 10.8, 2H, -CH=CHy), 5.79 (d, Jnn = 18.0, 2H, -CH=CHy), 6.73 (dd, Jux = 10.7 y Jun = 17.1, 2H, -CH=CHy),
6.81 (s, 4H, ArH), 7.06 (s, 4H, ArH), 7.33 (s, 2H, ArOH), 7.42 y 7.64 (d, Ju+ = 8.1, 4H, Est-ArH, para cada sefial).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 6: 31.23 (ArCH2Ar), 31.94 [C(CHs)s], 34.04 [C(CH3)s], 34.15 [C(CH3)s], 77.89 (OCH.Est),
114.13 (Cest), 125.18 (CestH), 125.72 (CestH), 126.70 (CestH), 127.70 (Car), 127.91(CestH), 132.79 (Car), 136.89
(Cest), 137.03 (Cest), 137.35 (Cest), 141.55 (Car), 142.21 (Car), 149.95 (Ca0O), 150.97 (Ca0). EM (FAB*) Calculado
m/z 881; encontrado m/z 881. AE Andlisis calculado para CeH7204 (881.23): C, 84.50; H, 7.26; encontrado: C,
83.75; H, 8.01. IR (KBr): v = 3424, 3049, 2960, 2904, 2863, 1629, 1596, 1513, 1482, 1461, 1408, 1363, 1306, 1262,
1197, 1121, 1100, 1023, 994, 907, 870, 826, 780, 724 cm-".
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6.2.6. Sintesis del compuesto 25,27-bis(4-vinilbenciloxi)-26,28-bis(1-metil-2-bencimidazolilmetoxi)-
p-terbutilcalix[4]areno, L*

Se pesaron 0.40 g de 25,27-bis(4-vinilbenciloxi)-26,28-dihidroxi-p-terbutilcalix[4Jareno (0.45 mmol) en un
matraz adecuado y se agregaron 15 mL de THF anhidro con agitacién constante, bajo atmosfera de nitrégeno, a
una temperatura de 0°C. A continuacion se adicionaron 0.36 mL de n-BuLi, 2.5 M en hexano, (0.91 mmol) y se dejé
que la suspension alcanzara la temperatura ambiente, manteniendo agitacién constante por 30 minutos.
Finalmente se afiadieron 0.18 g de 2-(clorometil)-1-metil-bencimidazol (1.00 mmol) y la mezcla se mantuvo en
agitacion constante por 20 horas. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccién se filtré con celita y el disolvente
se eliminé mediante evaporacion en el rotavapor. El sdlido obtenido se disolvié en una mezcla de volimenes
iguales de metanol/cloroformo, se obtuvieron cristales mediante la evaporacién lenta de esta solucién. Sin
embargo, se requiere de baja temperatura para colectar los datos cristalograficos, dado que el compuesto pierde

disolvente facilmente.

+ Compuesto
trisustituido

n-BuLi
+2.2 S .

THF anhidro

N N
\[ > temperatura ambiente

Cl

F

~

L3

Esquema 5. Sintesis de 25,27-bis(4-vinilbenciloxi)-26,28-bis(1-metil-2-bencimidazoliimetoxi)-p-terbutilcalix[4]areno, L*

6.2.7. Caracterizacion del compuesto 25,27-bis(4-vinilbenciloxi)-26,28-bis(1-metil-2-

bencimidazolilmetoxi)-p-terbutilcalix[4]areno, L*

Sélido incoloro, Rendimiento: 55%; p.f. 236 °C; RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6: 1.00 (s, 18H, CHs), 1.07 (s,
18H, CHs), 2.75 (d, Jnn=12.9, 4H, ArCH2Ar), 3.34 (s, 6H, NCHs), 4.09 (d, Jhn=12.9, 4H, ArCHAr), 4.84 (s, 4H,
ArOCH:Est), 5.08 (s, 4H, ArOCH2Bzm), 5.17 (d, Jn+=11.5, 2H, -CH=CHz), 5.65 (d, J.v=17.4, 2H, -CH=CHy), 6.58
(dd, Jwv=10.7 y Ju=17.5, 2H, -CH=CH,), 6.64 (s, 4H, ArH), 6.72 (s, 4H, ArH), 7.18 (s, 8H, Est-H), 7.31 (m, 6H,
BzmH), 7.85 (m, 2H BzmH). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) &: 29.96 (CNH3), 31.27 (ArCH2Ar), 31.56 C(CHa)s], 31.66
C(CHa)s], 31.04 C(CHa)s], 67.89 (OCH.Bzm), 76.47 (OCHEst), 109.93 (CgzmH), 113.74 (Cest), 120.47 (CaH),
122.29 (CaH), 123.00 (CaH), 125.34 (CaH, CestH), 125.96 (CaH), 130.33 (CaH, CesH), 133.81 (Car), 134.24 (Cwp),
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136.20 (Csz), 136.95 (Cest), 137.97 (Car), 142.92 (Cg;), 144.89 (Car), 145.52 (Cest), 151.20 (Ca0), 152.65 (Ca0).
EM (FAB*) m/z 1169; encontrado m/z 1169. AE Andlisis calculado para CgoHssN4O4CHCl3 (1288.96): C, 75.48; H,
6.96; N, 4.35; encontrado: C, 75.69; H, 7.09; N, 4.36. IR (KBr): v = 3056, 2957, 2905, 2865, 1627, 1602, 1583,
1510, 1475, 1400, 1360, 1333, 1294, 1258, 1194, 1121, 990, 945, 902, 867, 823, 765, 739 cm1.

6.1. Sintesis de compuestos de coordinacion

6.3.1 Sintesis del complejo {[CuCI(-CN]o(L")2}

A una disolucion que contiene 0.06 g de 25-(1-metil-2-bencimidazolmetoxi)-26,27,28-trihidroxi-p-
terbutilcalix[4]areno (0.08 mmol) en aproximadamente 5 mL de diclorometano se le adicionaron gota a gota y con
agitacion constante a una disolucion de 6.5 mg de CuClz2H20 (0.04 mmol) en metanol. Al término de la adicion, la
mezcla se dejo en agitacion constante por aproximadamente 10 minutos, posteriormente se evaporaron los
disolventes y el sdlido obtenido se disolvio en éter. Se obtuvieron cristales adecuados para difraccién de rayos X

mediante la evaporacién lenta del solvente.

CH,Cl, / CH30H
+ CuCly 2H,0

temperatura ambiente

Esquema 6. Sintesis del complejo {{CuCI(p-Cl)J2(L")2}

Sélido verde, Rendimiento: 98 %; p.f. 145°C - 147°C EM (ESI) Calculado m/z 1648; encontrado m/z 1649 AE
Andlisis calculado para C1osH128ClsCu2aN4Og (1859.11): C, 68.63; H, 6.95; N, 3.02; encontrado: C, 69.86; H, 7.34 N,
2.89. IR (KBr): v = 3277, 2957, 2868, 1728, 1598, 1483, 1459, 1394, 1362, 1293, 1253, 1202, 1122, 1094, 992,
945, 873, 815, 798, 737 cm'!
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6.3.2 Ccaracterizacion del complejo Cu,(u-0,CCHs)4(LY),

A 0.15 g de 25-(1-metil-2-bencimidazolmetoxi)-26,27,28-trihidroxi-p-terbutilcalix[4]areno (0.19 mmol) en 10 mL
de acetonitrilo/cloroformo se le adicionaron lentamente y con agitacion constante 34 mg de Cu(CH3COO), (0.10
mmol) en acetonitrilo. Se obtuvo una disolucion azul y finalmente un solido verde insoluble en acetonitrilo, para
aislar el producto se evapord el disolvente y el sélido obtenido se lavd con aproximadamente 20 mL éter,

posteriormente el sélido se secd en la linea de vacio por aproximadamente 30 minutos.

CHCl3 / CH3CN
+ Cu (COOCH3),
temperatura ambiente

L!

Esquema 7. Sintesis del complejo Cuz(u-02CCHa)a(L")2

Sélido verde, Rendimiento: 70 %; temp. descomp. 159°C-161°C EM (ESI) Calculado m/z 1648; encontrado
m/z 1648. AE Andlisis calculado para C114H144N4O1sCuz (1953.47): C, 70.09, H, 7.43; N, 2.87; encontrado: C,
60.08; H, 6.16 N, 2.39. IR (KBr): v = 3324, 2959, 2869, 1622, 1484, 1426, 1393, 1364, 1342, 1299, 1237, 1203,
1124, 1103, 995, 945, 873, 814, 795, 750, 700 cm-".

6.3.3. Sintesis y caracterizacién del complejo CuCl, L*

A una disolucién que contiene 0.02 g de 25,27-bis(4-vinil-benciloxi)-26,28-bis(1-metil-2-bencimidazolmetoxi)-
p-terbutilcalix[4]areno (0.02 mmol) en aproximadamente 5 mL de cloroformo se le adicioné lentamente y con
agitacién constante a una disolucién de 3.5 mg de CuCl22H,0 (0.02 mmol) en metanol. El color de la solucion
cambi6 de verde a amarillo; al termino de la adicion la mezcla se filtré. Los disolventes se evaporaron lentamente a

temperatura ambiente hasta la obtencion de cristales adecuados para difraccion de rayos X.
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CH,Cl, / CH30H
+ CuCly 2H,0 >

temperatura ambiente

\
/

Esquema 8. Sintesis del complejo CuCl2 L4

Sélido verde, Rendimiento: 90 %; temp. descomp. 256 °C EM (ESI) Calculado m/z 1231.6; encontrado m/z 1231.6
AE Andlisis calculado para CgHesCloN4O4Cu-CHoCl, (1421.05): C, 70.15; H, 6.95; N, 3.94; encontrado: C, 69.39;
H, 6.23; N, 4.10; IR (KBr): v = 2956, 2865, 1605, 1479, 1410, 1361, 1340, 1298, 1259, 1235, 1193, 1121, 1005,
945, 905, 867, 824, 745 cm-!

6.3.4 Sintesis y caracterizacion del complejo PdCI,L?

Se pesaron 0.16 g de 25,27-bis(1-metil-2-bencimidazoliimetoxi)-26,28-dihidroxi-p-terbutilcalix[4]areno (0.17
mmol) y 0.30 g de PdCl (0.17 mmol) y se disolvieron en 15 mL de acetonitrilo. Esta mezcla se colocé a reflujo por
4 horas. Al término de la reaccién, el sélido color naranja resultante se filtré y lavé con 20 mL éter, posteriormente

el sdlido se seco en la linea de vacio por aproximadamente 30 minutos.

CHLCN

Esquema 9. Sintesis del complejo PdCl2 L2

Sélido amarillo, Rendimiento: 85%; temp. descomp. 249 °C RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6: 0.94 (s, 18H, CHs),
1.28 (s, 18H, CHs), 3.38 (d, Ju-#=13.4, 4H, ArCHAr), 3.91 (s, 6H, NCH3), 4.33 (d, Jn.v=13.2, 4H, ArCH2Ar), 5.24 (s,
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1H, ArOCH,Ar), 6.43 (s, 3H, ArH), 6.73 (s, 4H, ArH), 7.04 (s, 4H, ArH), 7.35 (m, 6H, BzmH), 7.41 (s, 2H, ArOH),
8.77 (d, Ju+=7.8, 2H, BzmH); RMN 13C (75 MHz, CDCls) &: 31.25 (ArCH,A), 31.70 (NCHs), 31.94 [C(CHa)s], 32.90
[C(CHs)a], 34.08 [C(CHa)3], 69.12 (OCHBzm), 109.88 (CaznH), 122.06 (CazrH), 123.94 (CaanH), 124.62 (CaznH),
125.34 (CaH), 126.33 (CaH), 128.36 (CAr), 132.00 (CAT), 134.45 (Czm), 140.46 (Ca), 141.88 (Caam), 146.74 (Ca),
150.51 (Cazm), 151.05 (Ca0), 151.61 (Ca0). EM (FAB*) Calculado m/z 1043; encontrado m/z 1043; AE Andlisis
calculado para CezH72N4O4CloPd-CHCI3 (1233.96): C, 61.32; H, 5.96; N, 4.54; encontrado: C, 61.35; H, 5.86 N, 4.52.
IR (KBr): v = 3356, 3054, 2957, 2904, 2868, 1615, 1598, 1483, 1416, 1361, 1297, 1264, 1240, 1191, 1126, 1096,
1007, 947, 873, 817, 780, 737 cm".

73



(Conclustones



Conclusiones

7. CONCLUSIONES

1. Es posible realizar la sintesis del ligante L* mediante la disustitucion del p-terbutilcalix[4]areno con
grupos estirilo, seguida de la disustitucién con grupos bencimidazol. El rendimiento siguiendo esta
metodologia es mayor, alrededor de un 45 %, comparado con la sintesis mediante la disustitucion inicial

con grupos bencimidazol.

2. La sintesis de compuestos derivados de p-terbutilcalix[4]areno con grupos bencimidazol y estirilo
amplian la gama de ligantes con grupos funcionales variados asi como la variedad de tectones

disponibles para la formacién de arquitecturas supramoleculares.

3. La preparacion de los compuestos de coordinacion diméricos {{CuCl(pi-Cl)Ja(L")2} y Cuz(p-02CCHs)4(L)2,
asi como el complejo L*CuCly, conllevan a la formacién de redes hibridas organicas-inorganicas que

contribuyen al estudio de las areas de la quimica inorganica y supramolecular.

4. El compuesto de coordinacion obtenido a partir de cloruro de paladio y el derivado de p-
terbutilcalix[4]areno con atomos donadores de nitrégeno, no resultd ser un catalizador efectivo para la

reaccion de acoplamiento C-C del tipo Suzuki-Miyaura aplicando las condiciones descritas en esta tesis.
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Figura 39. Espectro de IR en pastilla de KBr del compuesto L'
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Figura 57. Espectro IR en pastilla de KBr del complejo PdCl2 L2
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