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I.- INTRODUCCION

Las proteinas son macromoléculas que se forman mediante enlaces entre el grupo amino y
el grupo carboxilato de los aminoacidos. Estos aminoécidos presentan principalmente dos
tipos de interacciones: las covalentes, como los enlaces peptidicos, y las no covalentes,
como los puentes de hidrogeno. Estos tltimos enlaces contribuyen de forma significativa a
la estructura tridimensional de la proteina. La importancia de las interacciones no
covalentes radica en que la actividad de las proteinas en la célula esta determinada por su
estructura tridimensional. En el caso particular de las enzimas, proteinas que cumplen una
funcion catalitica, la actividad depende asimismo de la accesibilidad del sustrato al centro
activo y de las condiciones presentes en el medio. Dada la gran cantidad de variables
involucradas, el manejo in vitro de las enzimas es un proceso complicado, pues al extraerse
de la célula e incluso una pequefia variaciéon en el medio puede provocar un cambio

estructural que disminuye o inhabilita su funcién '.

En afios recientes se han sintetizado un nimero creciente de complejos con metales de
transicion, cuya estructura se inspira en el centro activo de diversas metaloenzimas.
Generalmente la finalidad de sintetizar estos compuestos es imitar el accionar de dichas
enzimas, ya que estas son capaces de catalizar reacciones especificas. Esto se debe a que el
centro activo presente en ellas puede llevar a cabo de forma selectiva la activacién de
ciertos enlaces. Es asi que el empleo de enzimas permite la obtencion de una gran variedad

de productos cuya sintesis en el laboratorio es complicada.

Dentro de las enzimas que se pretende modelar con sistemas inorganicos estan aquellas que
son capaces de incorporar 4tomos de oxigeno a sustratos organicos. Una subcategoria de
ellas es capaz de activar el enlace carbono hidrégeno de hidrocarburos para generar
alcoholes y agua. Por ejemplo las bacterias como Methylococcus capsulatus (Bath) y
Methylosinus trichosporium (OB3b)* utilizan el hidrocarburo mas simple, metano, como
fuente de energia y carbono®*. El metano es funcionalizado mediante un complejo proceso
metabdlico, para lo cual se requiere de la enzima metano monooxigenasa que es la

encargada de llevar a cabo la reaccion 1.
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E
CH; + O, + 2H" + 26 —— CH;0H + H,0 1)

E = Enzima Metano Monooxigenasa

Como punto de comparacién la obtencion industrial de metanol a partir de gas de sintesis,
consiste basicamente en tres pasos, reformacion, compresion/conversion y destilacion. El
sistema requiere de un aporte energético considerable asi como de presiones elevadas,
provocando que este proceso sea de un alto costo pecuniario. El desarrollo de nuevos
catalizadores que permitan la obtencién de alcoholes a partir de alcanos da apertura a un
campo de accién inmenso en la innovacién de procesos de obtencion de diversas materias
primas. El uso de los catalizadores en la investigacion y en la industria lleva a un mejor
empleo de los recursos disponibles y de las fuentes energéticas requeridas. En este caso, el
estudio de la enzima metano monooxigenasa (MMO) puede aportar informacion crucial

para la industria dadas las condiciones en las que trabaja la enzima: a presién y temperatura

ambiente

Como se infiere de lo antes mencionado, la evolucion del método por el cual se activa el
enlace C-H en hidrocarburos requiere del desarrollo de catalizadores nuevos y eficientes.
De ahi que la sintesis de sistemas modelo que permitan elucidar el mecanismo de accion
del centro activo de la enzima metano monooxigenasa son algunos de los motivos que nos

llevan a realizar esta tesis.

En este trabajo de investigacion se plantea la obtencion de diversos complejos de Fe y Ru
con ligantes derivados de p-terbutilcalix[8]areno que permitan desarrollar el area de la
quimica de coordinacién de estos macrociclos. Dado que el Ru es menos labil que el Fe en
sus compuestos de coordinacion, generalmente es posible aislar complejos de Ru con
mayor facilidad. Esto permite comparar las propiedades fisicas y quimicas de dichos
complejos con los analogos de Fe. El p-terbutilcalix[8]areno presenta una estructura y
conformaciones espaciales que aportan las dimensiones necesarias para formar complejos
bimetalicos con cavidades y sitios de coordinacion que hacen accesible el centro bimetélico

a moléculas pequefias como es el caso del oxigeno y el metano.
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El disefio de estos nuevos catalizadores requiere de una estructura base que consiste en el
calix[8]areno, mismo que sirve de soporte para mantener proximos dos atomos metélicos.
Este soporte es susceptible a modificaciones en el macrociclo, lo cual permitira generar un
ambiente electronico similar al presente en el centro activo de la MMO. Es importante
resaltar que la obtencion de derivados de calix[8]areno es un area de la quimica orgéanica
poco estudiada, por lo que este trabajo sirve como modelo de estudio del proceso de

sustitucion en las posiciones fendlicas de estos macrociclos.
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II.- ANTECEDENTES

Las bases de este proyecto se pueden dividir esencialmente en tres puntos. El primero
consiste en una descripcion de las enzimas oxigenasas y especialmente de la enzima
metano monooxigenasa. En el segundo se mencionan algunos sistemas inorganicos que han
sido propuestos para modelar dicha enzima. Por tltimo se mencionan las caracteristicas
fisicas y quimicas que permiten proponer a los complejos de calix[8]areno como modelos

que representen el centro activo de la enzima metano monooxigenasa.

1) Proteinas

1.1) Caracteristicas y clasificacion de las enzimas

Las proteinas estan formadas por unidades llamadas aminoécidos los cuales constan de un
grupo amino, un grupo carboxilo, un dtomo de hidrégeno y un grupo R unidos al carbono
o, siendo el grupo R el que caracteriza al amino4cido. Una enzima es una proteina que
contienen centros especificos de accién en los cuales un sustrato interactiia con dichos
centros activos para llevar a cabo una transformacion quimica. Las enzimas se clasifican de

manera general segun su funcién.

La accién catalitica de las enzimas se debe a que son capaces de disminuir la barrera de
activacion de una reaccion. Otra de las virtudes que presentan es la especificidad por el
sustrato y la especificidad de accion, esto dltimo se refiere a que una enzima determinada

cataliza especificamente una reaccion’.

Dentro de las reacciones de oxidacion bioldgica existen la deshidrogenacion y la
oxigenacion, siendo estas tultimas menos comunes. La diferencia entre los dos tipos de
oxidacion radica principalmente en que en la deshidrogenacion el oxigeno incorporado al
sustrato proviene de una molécula de agua y no de una molécula de oxigeno, como en el

caso de la oxigenacién. Dentro de la categoria de oxigenacion existen dos tipos de enzimas,



las monooxigenasas que incorporan un solo dtomo de oxigeno a el sustrato y las

dioxigenasas que incorporan ambos.
1.2) Metano monooxigenasa

En bacterias tales como Bath y OB3b la enzima metano monooxigenasa se expresa cuando
el medio de crecimiento es deficiente en cobre, logrando aislar la proteina de hierro en su
forma soluble (sMMO)>*7#, Las enzimas aisladas de las dos bacterias son analogas y en
este trabajo solo se hara referencia a la enzima de Bath. sSMMO esta constituida por tres
subunidades proteicas, una reductasa (MMOR) que provee de poder reductor (NADH), una
hidroxilasa donde se encuentra el centro bimetalico de hierro (MMOH) el cual es nuestro
foco de estudio y la tercera subunidad es un complejo que media la actividad entre la

reductasa y la hidroxilasa®'®!!.

El centro activo de la hidroxilasa consta de dos atomos de hierro unidos a cuatro grupos

carboxilato provenientes de glutamatos y a dos grupos imidazol de histidinas'*"*. Figura 1.

Glu
Glu =0~
HO - H\\ Hy A
(HsNy, | o Uiy, \\N(Hls))\ (HiNy, l W, | e
‘Fe" ~Fe\
AN g Y / \‘o’/ ™~ JLGU
0
o) o)
o:< XA O:< o1 0
Glu Glu
Glu Glu
MMOH, 4 MMOH,,

Figura 1. Forma reducida (MMOH,g) y oxidada (MMOH,y) del centro dinuclear de hierro
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En la forma reducida se observa una penta y hexacoordinacion de los iones metélicos, lo
cual indica la presencia de un sitio vacante accesible a moléculas pequefias en uno de los
centros metalicos. Este centro bimetalico tiene contribucion de un donador N(His) para
cada uno de los atomos metalicos y diferente contribucion de los oxigenos coordinados a él.
El diferente modo de coordinacion a los iones metalicos del carboxilato puente p-nz,nl da
origen a la labilidad del enlace Fe-O(n'). Para la forma oxidada se observa una
hexacoordinacién de ambos atomos metalicos caracteristica de iones Fe en estado de
oxidacién (III), una contribucién comparable de N(His) para los dos iones, mientras que la

naturaleza de los oxigenos coordinados a el metal es diversa, como se puede observar en
MMOH,, Figura 1.

La funcién que presenta el complejo hidroxilasa de la MMO abarca la transferencia de un
atomo de la molécula de oxigeno al metano, transformandolo a metanol en un proceso que

envuelve la oxidacion de NADH' como se indica en la reaccion 2.

CH; + O, + 2H" + NADH —> CH;0H + H,0+NAD" V)

En la Ecuacion 2 el atomo de oxigeno adicional esta involucrado en la formacién de agua
como molécula estable favoreciendo asi la conversion del metano al alcohol. La
transformacién completa se lleva a cabo mediante un complicado ciclo catalitico en la
MMO, el cual consta de cuatro pasos principales. En esta secuencia de reacciones el centro

bimetalico va cambiando de estado de oxidacién como se puede ver en el Esquema 1.

Para su estudio, el ciclo catalitico puede ser dividido en dos partes. La primera comprende
las especies que intervienen en la activacion de la molécula de oxigeno con Hyeq en estados

de oxidacion Fe(II)Fe(II) para generar Hperoxo con estados de oxidacion Fe(IIT)Fe(III).




La segunda parte abarca la especie Q, la cual no ha sido caracterizada completamente pero
de la cual se propone un estado de oxidacién de Fe(IV)Fe(IV) con base en las pruebas
realizadas por la técnica espectroscopica Mdssbauer. Este intermediario Q interviene en la
activacion del enlace C-H del hidrocarburo; la reaccion entre Q y metano finalmente da
paso a Hy con Fe(Il)Fe(Ill). Esta distincion es posible ya que la formacién y
transformacién de los intermediarios en la activacién de la molécula de oxigeno en el

proceso pueden ser estudiado en ausencia de sustrato'”.

2
\j red FC(II)
2H' + 2e” /
H,, Fe(III) Heroxo Fe(IID)
CH,OH K /
‘\ Q Fe(IV)

Ol 4 550

Esquema 1. Ciclo catalitico de la enzima metano monooxigenasa.

2) Modelos inorganicos

Estudios experimentales y tedricos demuestran que la catalisis enzimatica comienza con la
reaccion entre la molécula de oxigeno y la oxidacion de Hreq para dar Hperoxo, 12 cual a su
vez genera espontaneamente la especie Q [Fe(IV)Fe(IV)] por reduccion del ligante
peroxido (022’) a dos ligantes oxo (0%). La iltima reaccién involucra al metano para

generar metanol y la especie Hox'® con iones hierro en estados de oxidacion Fe(IIT)Fe(III).
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En cuanto a las propiedades magnéticas, la especie Hyq esta formada por dos dtomos de
Fe(II) de alto espin con acoplamiento débilmente ferromagnético, mientras que la especie
Hperoxo presenta iones Fe(IIl) equivalentes de alto espin bajo las condiciones experimentales
reportadas. En base a toda la informacion se han propuesto diversos modelos inorganicos
del centro activo de la enzima. Uno de los mas sobresalientes emplea 4 ligantes carboxilato
puentes complementados por diversos ligantes terminales (py = piridina, Melm =

metilimidazol, THF = tetrahidrofurano), como se observa en la Figura 2'7.

La dimension de los ligantes utilizados permiten que por impedimento estérico exista una
pentacoordinacién a cada uno de los iones Fe, dejando potenciales sitios vacantes de

coordinacion disponibles para llevar a cabo la activacion de O,.

py
L= Melm 8
THF
R
(o 7 04
o
& Fe Fe——L

Figura 2. Modelo dinuclear de hierro con ligantes carboxilato.

Uno de los problemas que presenta este modelo es el tamafio de los ligantes en los
complejos, ya que provoca que la interaccion del sustrato con el centro bimetélico se vea

afectada, pues el uso de ellos impide el acceso del sustrato al metal.
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Otro modelo propuesto se basa en complejos con ligantes multidentados derivados de 1,8-
naftiridina y ligantes carboxilatos puente entre los dos 4tomos de hierro. Estos compuestos
fueron expuestos a O, y H,O, para generar especies (u-oxo)dihierro(II) e intermediarios
del tipo (u-oxo)dihierro(II)(IT). Los complejos reaccionan con oxigeno para generar
benzaldehido por la via oxidativa N-dealquilacion del grupo benzilo presente en la
naftilpiridina adicionada como sustrato. La reactividad de la serie de complejos sintetizados

radica en la facilidad que tenga el sustrato para interactuar con el centro bimetalico, ver

Figura 3'%.

Estos modelos y las contribuciones de diferentes grupos de investigacion confirman que la
presencia de los carboxilatos, asi como de donadores de nitrégeno de variada naturaleza,
proveen las condiciones necesarias para que se lleve a cabo la activacion del enlace C-H 'y
la consecuente formacion del enlace C-O, previa insercion de la molécula de oxigeno en el

centro bimetalico.

éspmm

0

() wtaco;  [FedBPMANI-OLCPRLOTI,

[FeABPMAN)(-OMe)(1:-O,CAT)(OTH),

w [Fe(BBAN(+-0,CA™®),1(OTh
[Fes(BEAN)(-O.CA ™) J(OTY)

OTT = trifluorometil sulfonato

Figura 3. Modelos dinucleares de Fe con especies peroxo.
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Este tipo de investigaciones permiten un acercamiento complementario al enfoque
bioquimico para la posible elucidacion de la identidad de la especie Q, presente en el ciclo
catalitico de la enzima, mediante la sintesis de un complejo que presente caracteristicas

espectrales y de reactividad analogas.

3) Calix[8]areno

3.1) Caracteristicas

Los calixarenos son macrociclos conformados por unidades fenolicas enlazados entre si por
grupos metileno en posiciones orto. La nomenclatura de estos compuestos se basa en el
numero de unidades presentes, es decir el calix[8]areno presenta 8 unidades y en general un
calix[n]areno presenta n unidades fendlicas. Considerando las reglas de la JTUPAC la
nomenclatura se complica ya que los nombres son excesivamente largos, es decir el p-
terbutilcalix[8]areno  bajo estas normas es 49,50,51,52,53,54,55,56-octahidroxi-
5,11,17,23,29,35,41,47-octaterbutilcalix[8]areno, sin embargo en este trabajo se presentan
ambos nombres, salvo en los casos que por simplicidad y claridad se utilice solo uno de

ellos.

Estos macrociclos tienen diferentes conformaciones espaciales'®, mismas que les confieren
flexibilidad al actuar como ligantes de los metales de transicion. Dichos conférmeros estan
representados esquematicamente en la Figura 4°°. Dentro de las pruebas que nos permiten
identificar en solucién con que conférmeros se cuenta cuando el calixareno ha sido
sustituido, se encuentra la espectroscopia de resonancia magnética nuclear de proton, en la
cual se observan variaciones significativas en el desplazamiento quimico, asi como en el

numero de las sefiales asociadas a los protones aromaticos y las bandas asociadas a los
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grupos terbutilo. En la conformacién de cono se observa una sola sefial tanto para los
protones aromaticos como para los protones de los grupos terbutilo. Para las demas
conformaciones se observa una mayor numero de sefiales correspondientes a los grupos

terbutilos y a los protones de los grupos metilenos, haciendo posible su diferenciacion.

Cono parcial

Figura 4. Representacion de los conformeros del p-terbutilcalix[8]areno.

3.2) Ruta sintética

El p-terbutilcalix[8]areno (49,50,51,52,53,54,55,56-octahidroxi-5,11,17,23,29,35,41,47-
octaterbutilcalix[8]areno) se obtiene de la reaccion de p-terbutilfenol, polioxometileno
[paraformaldehido, (CH,0),], xileno como disolvente y una cantidad catalitica de NaOH

que corresponde a 0.03 equivalentes con respecto al fenol. La mezcla se mantiene a reflujo
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durante 4 hrs. para eliminar el agua. Posteriormente la mezcla de reaccién se filtra y el

s6lido obtenido se recristaliza de cloroformo, reaccién 3.

En la caracterizacion del calix[8]areno es determinante la espectroscopia de RMN 'H,
donde el pico del proton asociado al grupo hidroxilo presenta un desplazamiento
caracteristico a 9.62 ppm, mismo que lo diferencia de los demas calix[n]arenos. Bajo esta
misma técnica se observa la presencia de dos dobletes cerca de 3.47 y 4.31 ppm de los

protones del grupo metileno en posicién orto al grupo hidroxilo en los anillos aromaticos.

€)

La prueba de espectrometria de masas por bombardeo con atomos rapidos (FAB por sus
siglas en inglés) nos confirma el peso del i6n molecular de 1296 m/z. El calix[8]areno es

soluble en cloroformo y tiene un punto de fusion de 411-412 °C.

3.3) Compuestos de coordinacién

Existen ejemplos en la literatura que muestran que este tipo de macrociclos son ideales para
alojar dos 4atomos metalicos debido a su flexibilidad, sus dimensiones y la consiguiente
capacidad de mantener a dichos metales a distancias relativamente cortas. Entre los
ejemplos de los complejos de calix[8]areno reportados hasta el momento existen

22,2324

8 FA 5 .
compuestos con dos iones metalicos de tungsteno y europio®, Figura 5.
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Figura 5. Complejo dinuclear de W con ligante calix[8]areno (L = MeCN).

Se han logrado aislar diversos complejos de calix[8]areno bimetélicos, utilizando otros
metales de transicién tales como zirconio®, titanio®’, vanadio, niobio®® y molibdenozg,
algunos de ellos con ligantes puente ver figuras 6b, 6¢c y 6d. También se han obtenido

complejos con metales alcalinos ver Figura 6a.

O’ = oxigeno del dietilcarbonato o etanol.

Figura 6a. Complejo bimetélico de K con calix[8]areno.
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Figura 6¢. Complejo bimetalicos de Nb con calix[8]areno.




Figura 6d. Complejos bimetalicos de Mo con calix[8]areno (L = O'Bu, R = ‘Bu).

A pesar de todos los ejemplos sefialados, no existe sin embargo precedente de complejos de
Fe ya sea con uno o dos atomos metalicos, ni con derivados del macrociclo. Esto puede
deberse a que el calix[8]areno forma complejos facilmente con metales oxofilicos (alto
estado de oxidacion y configuracion d°), no siendo este el caso del Fe 6 Ru. Sin embargo
parte del aporte de este trabajo comprende la modificacion de las posiciones fendlicas del
macrociclo. Esto permite plantear que la introduccién de donadores blandos con capacidad
como aceptores m (grupos imidazol), mismos que son compatibles con hierro y rutenio,

permitird la obtencion de dichos complejos.



IIL.- OBJETIVOS

e Sintesis y caracterizacion de ligantes derivados de calix[8]areno

e Anadlisis de ligantes

e Sintesis y caracterizacién de complejos de Fe y Ru con ligantes

derivados de calix[8]areno

e Andlisis de complejos con Fe y Ru de los ligantes derivados de calix[8]areno.
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IV.- PARTE EXPERIMENTAL

En esta seccion se describen las reacciones realizadas asi como las pruebas de
caracterizacion de los compuestos. Todos los reactivos, a excepcion del p-
terbutilcalix[8]areno y sus derivados, son reactivos grado analitico los cuales se usaron

directamente como el proveedor los envia (Aldrich Chemical Co.).

Los disolventes utilizados bajo la técnica de linea de vacio-gas inerte fueron previamente
secados por diferentes técnicas® y almacenados en matraces bajo atmoésfera de N,. En las
pruebas de RMN a temperatura variable se utiliz6 cloroformo deuterado como disolvente y
tubos de resonancia con adaptador J-Young. Para la caracterizacion de los compuestos se

utilizaron los siguientes aparatos:

Espectroscopia infrarroja (IR)
Espectrofotometro FT-IR Nicolet Magna 750, adquiridos en la regiéon de 4000-400 cm’
utilizando la técnica apropiado segun la muestra, ya sea en pastilla con KBr o en disolucién

con cloroformo como disolvente.

Espectroscopia de ultravioleta-visible (UV-vis)

Las pruebas se realizaron con un espectrofotometro Shimadzu UV160U, utilizando

cloroformo como disolvente.

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear de proton (RMN 1H), carbono 13
(RMN "C) y silicio 29 (RMN >’Si)

Espectrometro Jeol Eclipse 300, adquiridos a 300, 75.43 y 59.70 MHz, respectivamente,
con cloroformo deuterado como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia

interna, excepto en los casos en los que se indique.
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Espectrometria de Masas

Espectrometro Jeol IMS-AXS05HA, se utiliz6 la técnica de bombardeo de dtomos rapidos
tanto cargados positivamente (FAB") como negativamente (FAB"), segun lo requiriera la
muestra.

Punto de fusién (p. f.)

Se determinaron en un aparato Mel-Temp modelo 1201D equipado con termémetro de
mercurio que presenta un rango de medicién de 0 °C a 400 °C. Los puntos de fusién no

estan corregidos.

Espectroscopia de resonancia paramagnética electrénica (RPE)

Se utilizé un espectrémetro Jeol JES-TE 300 ESR con una unidad de microonda X-Band
CW/Pulse, operada en banda X a 100 KHz de frecuencia en una cavidad cilindrica del
modo TEg,;. La calibracion externa del campo magnético se realizé con un gaussometro de
precision Jeol ES-FCS. La adquisicién y manipulacion de los espectros se realizaron con el
programa ESPRIT-382 version 1.916.

Difraccion de rayos-X

Los monocristales fueron montados en un difractometro Bruker Smart con detector de area
Apex CCD a temperatura ambiente. Los parametros de la celda unitaria fueron obtenidos y
refinados a partir de 20 reflexiones. Las estructuras fueron resueltas con el programa
SHELXS-97 y refinadas por full-matrix least-squares en F? con el programa SHELXL-97.
Los é4tomos de hidrégeno fueron calculados en posiciones ideales y refinados
isotrépicamente con Ujs, = 1.2 Ueq del dtomo al que se encuentran unidos, empleando
distancias de enlace C-H en el rango 0.93-0.97 A. El resto de los 4tomos fueron refinados

anisotropicamente, salvo en los casos en que se presenta desorden descritos en el texto.
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1) Materia Prima

1.1)  Sintesis de p-terbutilcalix[8]areno  (49,50,51,52,53,54,55,56-octahidroxi-
5,11,17,23,29,35,41,47-octaterbutilcalix[8]areno) (1)

En un matraz bola de 250 mL equipado con una trampa Dean-Stark y un condensador se
coloca p-terbutilfenol (20.00 g, 0.13 mol), xilenos (150 mL), p-formaldehido (3.99 g, 0.13
mol) y NaOH (0.16 g, 4 x 10” mol). La mezcla se calienta a reflujo por 12 hrs., después de
lo cual el solido blanco que precipita se filtra y se recristaliza de cloroformo. Rendimiento
50 % (10.53 g, 8.12 x 10 mol). IR 3191 (vop), 3053, 3008(vc.ir), 2974, 2905(vcy), 2870
(ven), 1601(ve=c), 1486(ven), 1452, 1393(8cy), 1224 (veo) cm™. RMN 'H 8 9.63 (s, 1 H,
OH), 7.16 (s, 2 H, Ar), 4.35(d,J=9 Hz,2 H, CH,), 3.48 (d, ] =9 Hz, 2 H, CH,), 1.24 (s, 9
H, C(CHs)3) ppm ver Figura 7. Masas (FAB") 1296 [M'] m/z. p. f. 411-412 °C. Ver

reaccion 3.

i
Terbutilos
i
H20
i
Arométicos
OH : -CH2-
e vo " se ! e o D se aa e T Tie ]
aia E§ % 23
! s # OB 1 BIE 8
X 3 ={l; Iuﬂ‘ tbiftesas 1 181

Figura 7. Espectro de RMN 'H de p-terbutilcalix[8]areno 1.
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2) Ligantes

2.1) Sintesis de octakis(dimetilsilil)-p-terbutilcalix[8]areno (49,50,51,52,53,54,55,56-
octakis(dimetilsiloxi)-5,11,17,23,29,35,41,47-octaterbutilcalix[8]areno) (2)

En un matraz Schlenk bajo atmoésfera de N, se disuelve 1 (0.50 g, 3.85 x 10* mol) en
tolueno anhidro (10 mL). Se adiciona 1,1,3,3-tetrametildisilazano (0.18 mL, 8.41 x 10*
mol) y la reaccion se agita por 15 hrs. La mezcla de reaccion se filtra y se concentra a
sequedad. Después el solido blanco obtenido se recristaliza a temperatura ambiente por
evaporacion de una disolucion en hexanos. Rendimiento 73 % (0.51 g, 2.88 x 10* mol). IR
2963 (vcn), 2903 (vcn), 2868 (ven), 2141 (vsin), 1477 (ve=c), 1414 (8cma), 1394, 1363
(Sck), 1297, 1256 (veo), 1119 (veo), 914, 836 (Ve ono) cm” ver Figura 8. RMN 'H
86.90 (s, 2 H, Ar), 4.70 (s, 1 H, SiH), 3.88 (m, 2 H, CH,), 1.08 (s, 9 H, C(CH,)3), 0.01 (s, 6
H, Si(CHs),) ppm, ver Figura 9. RMN "C{'H} & 149.34, 143.44, 130.02, 125.69 (Ar),
34.08 (CHy), 31.50 (CH3), 31.18 (C(CHs)3), -0.61 (Si(CHs)z) ppm ver Figura 10. RMN

»Si{'H} & 5.10 ppm ver Figura 11. Masas (FAB") 1702 [M-SiH(CHs),'], m/z ver Figura
12. p. f. 245-247 °C. Ver reaccion 4.

i
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Figura 8 . Espectro de IR de 49,50,51,52,53,54,55,56-octakis(dimetilsiloxi)-
5,11,17,23,29,35,41,47-octaterbutilcalix[8]areno 2.
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Figura 9. Espectro de RMN 'H de 2.
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Figura 10. Espectro de RMN °C de 2.

30



N

S|

170 164 150 W6 130 130 119 300 a2 80 0 60 S50 4D 30 20 I8 @& L8 20 30 40 50 60 I0

]

Figura 11. Espectro de RMN *Si de 2.
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Figura 12. Espectro de Masas (FAB") de 2.
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2.2) Sintesis de tetrakis(tetrabutilamonio)-p-terbutilcalix[8]areno tetraanion
(tetrakis(tetrabutilamonio)-49,51,53,55-tetraoxo-50,52,54,56-tetrahidroxi-
5,11,17,23,29,35,41,47-octaterbutilcalix[8]areno) (3)

En un matraz Schlenk se disuelve 2 (0.24 g, 1.35 x 10 mol) en tolueno anhidro (15 mL).
Al afiadir fluoruro de tetrabutilamonio monohidratado [(BusN)F-H,0] (0.15 g, 5.41 x 10
mol), se observa el desprendimiento de gas (Me,SiHF). La mezcla de reaccion se agita por
2 hrs. bajo atmdsfera de nitrégeno. Posteriormente se filtra, se concentra hasta sequedad, se
lava con hexanos y se recristaliza de cloroformo. Rendimiento 66.7 % (0.20 g, 9 x 107
mol). IR 3686 (von), 3606 (von), 2963 (vcn), 2876 (vcn), 1602 (ve=c), 1522, 1480 (ve=c),
1424 (Scuz), 1389 (Schz), 1362, 1259 (veo), 1104 (veo), 1027 (veo), 927 em™. UV-vis
(Amax) 291, 243 nm. RMN 'H 8728 (s, 2 H, Ar), 3.92 (s [ancha], 2 H, CH;), 3.06 (m
[ancha], 4 H, N(CHy)), 1.50 (m, 4 H, CH,), 1.31 (m, 4 H, CH,), 1.27 (s, 9 H, C(CHas)s3),
0.89 (t, J = 7 Hz, 6 H, CHs) ppm, ver Figura 13. RMN “C{'H} & 153.45, 139.30, 128.22,
125.00 (Ar), 58.84 (C-N), 33.85, 31.85, 24.05 (CH,), 19.73, 13.73 (CH3) ppm, ver Figura
14. Masas (FAB") 2260 [M-H] m/z, ver Figura 15 p. f. 280-282 °C. Ver reaccion 5.

4[BuNJF H,0, N, BuNe (5)
—————
-4 SiFHMe,
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Figura 15. Espectro de Masas (FAB") de 3.

2.3) Sintesis del bis(tetrabutilamonio)-p-terbutilcalix[8]areno dianién
(bis(tetrabutilamonio)-49,53-diox0-50,51,52,54,55,56-hexahidroxi-
5,11,17,23,29,35,41,47-octaterbutilcalix[8]areno) (4)

En un matraz Erlenmeyer se disuelve 2 (0.24 g, 1.35 x 10 mol) en tolueno (15 mL) y se
afiade fluoruro de tetrabutilamonio monohidratado (0.15 g, 541 x 10* mol).
Inmediatamente se observa desprendimiento de gas (Me,SiHF). La mezcla de reaccion se
agita por 2 hrs. a temperatura ambiente. Después el sélido blanco obtenido se filtra y se
recristaliza de una mezcla 10:1 DMF/acetona. Rendimiento 40 % (0.09 g, 5.4 x 107 mol).
IR 3751 (vomn), 2961 (vch), 2930 (ven), 1672 (ve=c), 1481 (ve=c), 1387 (8cu), 1364, 1028
(ve-0)s 877(vew) em™. UV-vis (Amay) 290, 245 nm. RMN 'H & 7.06 (s, 2 H, Ar), 3.89 (s
[ancha], 2 H, CHy), 3.00 (m, 2 H, N(CH,)), 1.49 (m, 2 H, CH,), 1.28 (m, 2 H, CHy), 1.25 (s,
9 H, C(CHs)s), 0.84 (t, J = 7 Hz, 3 H, CHs) ppm, ver Figura 16. RMN “C{'H} & 128.51,
125.26, 118.18, 110.36 (Ar), 59.06 (C-N), 33.95, 31.69, 24.14 (CH,), 19.77, 13.73 (CHs)
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ppm ver Figura 17. Masas (FAB") 1779 [M-H'] m/z, ver Figura 18. p. f. (descomposicion)

267°C.
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Figura 16. Espectro de RMN 'H de 4.
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Figura 17. Espectro de RMN "°C de 4.
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Figura 18. Espectro de Masas de 4.

2.4) Sintesis de octaterbutilester de p-terbutilcalix[8]areno (49,50,51,52,53,54,55,56-
(octa(oxoterbutilacetato))-5,11,17,23,29,35,41,47-octaterbutilcalix[8]areno) (5)

En un matraz de dos bocas bajo atmésfera de nitrogeno se disuelve 1 (0.25 g, 1.9 x 10*
mol) en una mezcla de DMF/THF anhidros 1:1 y se adiciona NaH (0.03 g, 8.48 x 10 mol).
La mezcla de reaccion se agita por 2 hrs., observandose desprendimiento de gas (Hy).
Después se adiciona bromoacetato de terbutilo (0.17 g, 8.48 x 10 mol) y posteriormente se
mantiene a temperatura de reflujo por 24 hrs. La mezcla se filtra después de enfriar a
temperatura ambiente, el precipitado se seca y finalmente se recristaliza de hexanos.
Rendimiento 10 % (0.04 g, 1.7 x 10™ mol). IR 2963 (vcw), 2870 (vew), 1747 (ve=o), 1480
(vec), 1391, 1368, 1298 (ven), 1157 (vecoyc), 1120 (veo), 1061 (veo), 920, 847 cm’ ver
Figura 19. RMN 'H & 6.92 (s [ancha], 2 H, Ar), 4.14 (s [ancha], 2 H, CH), 4.08 (s [ancha],
2 H, CHy), 1.33 (s [ancha], 9 H, C(CH3)3), 1.05 (s [ancha], 9 H, C(CHs)3) ppm, ver Figura
20. Masas (FAB) 2114 [M-CO,'Bu’] m/z, ver Figura 21. Ver reaccion 6.

1) 4 NaH,
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Figura 21. Espectro de Masas (FAB") de 5.

2.5) Sintesis de octaacido p-terbutilcalix[8]areno  (49,50,51,52,53,54,55,56-
oxo(octa(oxoacetato))-5,11,17,23,29,35,41,47-octaterbutilcalix[8]areno) (6)

En un matraz Erlenmeyer de 25 mL se disuelve 5 (0.11 g, 4.94 x 10° mol) en 5 mL de
etanol y se adiciona NaOH (0.11 g, 2.75 x 10° mol) disuelto en 2 mL de H,0. Esta mezcla
agita por 12 hrs. y el s6lido blanco obtenido se filtra. Después se neutraliza con HC13 N y

el compuesto se recristaliza con cloroformo. El producto se obtiene como cristales
incoloros de 6 por evaporacion lenta. Rendimiento 83.8 % (0.07 g, 5.4 x 107 mol). IR 3425
(von), 3242 (von), 2960 (vch), 2910 (ven), 2871 (ven), 1739 (ve=0), 1600 (ve=c), 1478
(ve=c), 1433 (von), 1365, 1293 (vco), 1192 (veo), 1057 (veo), 946, 822, 756, 650, 467
cm. RMN 'H § 6.98 (m, 2 H, Ar), 5.54 (s [ancha], 2 H, ArO-CH,), 3.95 (m [ancha], 2 H,
CH,), 1.16 (s [ancha], 9 H, C(CH;);) ppm, ver Figura 22. Masas (FAB") 1690
[M—OCH,CO,H"] m/z. Ver reaccién 7.
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Figura 22. Espectro de RMN 'H del compuesto 6.

2.6) Sintesis de tetra(2-metilbencimidazol)-p-terbutilcalix[8]areno (49,51,53,55-
tetra(oxo-2-metilbencimidazol)-50,52,54,56-tetrahidroxi-5,11,17,23,29,35,41,47-
octaterbutilcalix[8]areno) (7)

En un matraz Schlenk de 50 mL se disuelve el compuesto 1 (0.50 g, 3.85 x 10* mol) en 15
mL de THF anhidro y se afiade KO'Bu (0.177 g, 1.579 x 10” mol). La mezcla se agita por
30 min. Pasado el tiempo de agitacion se adiciona 2-clorometilbencimidazol (0.26 g, 1.58 x
10° mol) y la mezcla de reaccién se mantiene a condiciones de reflujo por 13 hrs. Después
la mezcla se enfria a temperatura ambiente, se filtra y se realiza una extraccién con CH,Cl,.
La fraccion de CH,Cl, se concentra y el solido se recristaliza de una mezcla 1:1
THF/CH,Cl,. Se obtiene de esta manera un polvo blanco. Rendimiento 37 %. p. f. > 300
°C. IR 3218 (vnn), 3025 (vcn), 3003 (ven), 2963 (ven), 2906 (ven), 2871 (ven) 1602 (ve=c),
1485 (vn-n), 1454 (vnn), 1392 (vems), 1365 (ven), 1294 (ven), 1223 (veo), 1117, 982, 876
cm. RMN 'H 8 9.60 (s, 1 H, Ar-OH), 7.63 (m, 4 H, Ar), 7.15 (s, 4 H, Ar), 5.40 (s [ancha],
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1 H,NH), 4.33 (d. ] = 12 Hz, 2 H, CH,), 3.47 (d, J = 12 Hz, 2 H, CH,), 3.02 (s, 1 H, CHy),
1.22 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.21 (s, 9 H, C(CH3)3) ppm, ver Figura 23. Masas (FAB") 1818 [M

"] m/z, ver Figura 24. Ver reaccion 8.
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Figura 23. Espectro de RMN 'H de 7.
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Figura 24. Espectro de masas (FAB") de 7.
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1) 4 KO'Bu, THF, N,
—_——

2) 4 2-clorometil-
bencimidazol

3) Reacciones de Hierro con derivados de calix[8]areno

3.1) Reaccion de 3 (tetrakis(tetrabutilamonio)-49,51,53,55-tetraoxo-50,52,54,56-
tetrahidroxi-5,11,17,23,29,35,41,47-octaterbutilcalix[8]areno) con FeBr; [3-(FeBr),(p-
H,0)] (8a)

En un matraz Schlenk bajo atmésfera de N, se coloca 3 (0.10 g, 5.62 x 10™ mol), se
disuelve en THF anhidro (15 mL) y se agita 5 min. Después se adiciona FeBr;, s6lido (0.04
g, 1.4 x 10 mol). La mezcla de reaccion se agita por 24 hrs. y se obtiene una solucién café
la cual se concentra. Al exponerla al aire se observa un cambio de color de café a rojo,
después de lo cual se evapora el disolvente a presion reducida. El polvo rojo obtenido se
lava con éter y se seca al vacio. Rendimiento 86.5 % (0.03 g, 4.8 x 10" mol). RMN 'H
(bandas anchas) 7.16, 3.18, 2.93, 1.18 ppm. Masas (FAB") 1585 [M] m/z.

Obtencién de [BuyN][FeBry] (8b)

El compuesto 8a se disuelve en CH,Cl,, se deja cristalizando por evaporacion lenta y se
obtiene un solido cristalino de color rojo. Rendimiento 40 % (0.03 g, 4.8 x 10”° mol). UV-
vis (Amax) 607, 473, 394, 281 nm. IR 3729(vnu), 3692 (vnu), 3608 (vnn), 2967(vch),

2940(ver), 2877 (Vew), 1602 (Vewc), 1464(vac), 1380, 1028, 880 cm™. Masas (FAB®) 566
[M-2Br'] m/z.
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3.2) Sintesis de [4-(Fe(ClOy4)2)2]  (49,53-dioxo-50,51,52,54,55,56-hexahidroxi-
5,11,17,23,29,35,41,47-octaterbutilcalix[8]areno tetraperclorato de dihierro(IIl)) (9)

En un matraz Erlenmeyer de 25 mL se disuelve 4 (0.10 g, 4.19 x 10° mol) en THF, se agita
por 5 minutos y se adiciona Fe(ClO4)3:6H,0 (0.02 g, 3.55 x 10™ mol). La mezcla de
reaccion se agita por 17 hrs. Se obtiene una solucion café, la cual se filtra y se deja
cristalizar por evaporacion lenta de las aguas madres. Se obtiene una pasta de color verde
musgo la cual se lava con hexametildisiloxano y se seca a presion reducida. Se obtiene un
solido color verde musgo. Rendimiento 26 % (0.02 g, 1.1 x 107 mol). UV-vis (Amax) 246
nm. IR 3522 (vou), 2960 (vcn), 2918 (vcu), 2849 (vew), 1717, 1621 (ve=c), 1379, 1092
(vcios), 756 cm'l, ver Figura 25. RMN 'H (bandas anchas) & 7.29 (Ar), 3.75 (CHy), 1.70,
0.86 (C(CHs)3) ppm. Masas (FAB") 1709 [M-C1O47], 1605 [M-2(ClO4)’] m/z, ver Figura 26.
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Figura 25. Espectro de IR del compuesto 9.
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Figura 26. Espectro de Masa (FAB") del compuesto 9.

3.3) Sintesis de [6-(Fe(11)),] (49,50,51,52,53,54,55,56-octa(oxoacetato)-
5,11,17,23,29,35,41,47-octaterbutilcalix[8]areno dihierro(I1II)) (10)

En un matraz Erlenmeyer de 25 mL se coloca 6 (0.03 g, 1.78 x 10" mol), K,COs (0.01 g,
7.09 x 107 mol) y THF (10 mL). La mezcla se agita por 30 minutos y se adiciona
Fe(ClO4)3-:6H,0 (0.02 g, 3.548 x 10° mol). La mezcla de reaccién se agita por 24 hrs.,
después de lo cual se filtra y se concentra a sequedad. Se obtiene un soélido insoluble de
color crema que se lava con éter. Rendimiento 60 % (0.02 g. 1.77 x 10° mol). IR 3421
(von), 2960 (vcn), 2871 (vcn), 1600 (ve=0), 1466, 1086 (veio) cm’ ver Figura 28. Masas
(FAB") 1874 [6-(Fe(IlI)),"] m/z ver Figura 29.
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44




3.4) Sintesis de [7-(FeClOy),] (49,51,53,55-tetra(oxo-2-metilbencimidazol)-50,52,54,56-

tetraoxo-5,11,17,23,29,35,41,47-octaterbutilcalix[8]areno diperclorato de dihierro(Ill))
(11)

En un matraz Erlenmeyer de 25 mL se disuelven 7 (0.01 g, 5.5 x 10 mol) y
Fe(ClO4)3-6H,0 (0.01 g, 1.1 x 10° mol) en 5 mL de THF. La mezcla de reaccion se agita
por 24 hrs. y se obtiene una solucion café la cual se diluye con éter, se filtra y seca a
presion reducida. Se obtiene una sustancia color café de aspecto chicloso [7-(FeClOs),].
Rendimiento 85.4 % (0.01 g, 4.69 x 10 mol). UV-vis (Amay) 246 nm. IR 2959 (vcy), 2930
(ven), 2870 (ven), 1730, 1603(veo), 1464 (ve=n), 1380, 1364(ven), 1210(ven), 1117, 1044
(vcro) cm", ver Figura 29. Masas (FAB") 2128 [M'] m/z, ver Figura 30.
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Figura 29. Espectro de IR del compuesto 11.
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Figura 30. Espectro de Masas (FAB") del compuesto 11.

4) Reaccion de Rutenio con derivado de calix[8]areno

4.1) Reaccién de 6 (49,50,51,52,53,54,55,56-octa(oxoacetato)-5,11,17,23,29,35,41,47-

octaterbutilcalix[8]areno) con RuCl3:3H;0 [6-(RuCl,),] (12)

En un matraz Erlenmeyer de 25 mL se coloca 6 (0.02 g, 1.18 x 107 mol), K,CO; (0.01 g,

4.76 x 10 mol) y THF (10 mL). La mezcla se agita por 30 minutos y después de afiadir

RuCl33H,0 (0.01 g, 2.36 x 107 mol) se agita por 24 hrs. Posteriormente la mezcla de

reaccion se filtra, se lava con dietileter y se deja cristalizar por evaporacion para obtener un
solido morado. Rendimiento 36 % (0.01 g, 4.27 x 10" mol). UV-vis (Amas) 271, 244 nm. IR
3693 (von), 3605 (vou), 2963 (vcu), 2871 (vcn), 1743 (vc=0), 1602 (vc=0), 1480 (dcn),
1415, 1364, 1294 (vco), 1117, 1046, 920, 876 cm™, ver Figura 31. RMN 'H (bandas
anchas) 8 7.29 (Ar), 4.52, 3.73 (CHy), 1.68, 1.30, 1.24 (C(CHs)3) ppm. Masas (FAB’) 2104

[M7] m/z, ver Figura 32.
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V.- RESULTADOS

La sintesis de 49,50,51,52,53,54,55,56-octahidroxi-3.11,17,23,29,35,41.47-
octaterbutilcalix[8]areno 1 es claramente afectada por las condiciones de reaccion, pues el
equilibrio se ve favorecido hacia productos mediante la eliminacion de agua. De esta forma
se permite la condensacion entre el carbono orto (con respecto al hidroxilo) en el anillo

aromético con el metileno del aldehido para generar la cadena de fenoles, ver Tabla 1.

Tabla 1. Condiciones de reaccion para la sintesis de 1.

- 11CI0!
p-terbutilfenol + formaldehido acuoso NaOH (cat) -
p-terbutilfenol + formaldehido acuoso [NaOH (cat), trampa Dean- Stark <10
p-terbutilfenol + paraformaldehido  [NaOH (cat), trampa Dean- Stark 50

Una vez obtenido 1 se intent6 sustituir alternadamente el calixareno con los grupos dimetil
y trimetilsilil mediante un control estequiométrico con 2 equivalentes del disilazano
correspondiente, sin embargo no se tuvo éxito. Al ser el calix[8]areno una molécula
simétrica, probablemente seria necesario utilizar compuestos de silicio de mayor tamafio
que por impedimento estérico lleven a cabo una sustitucion alternada. En todos los casos se
observd la formacion de compuestos completamente sustituidos con la generaciéon de
amoniaco como subproducto de la reaccién, sin importar el nimero de equivalentes de
disilazano empleado. En las reacciones con 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano no fue posible
obtener productos cristalinos de las mezclas de reaccion. En el caso del 1,1,3,3-
tetrametildisilazano se encontraron las condiciones Optimas para la sintesis del
calix[8]areno totalmente sililado 2. Es necesario trabajar en atmosfera inerte para permitir
el ataque del par electronico del fenol en el calixareno a 4 equivalentes de
tetrametildisilazano y de esa manera obtener el producto octasililado. La ruptura del enlace

Si-N presente en el silazano no requiere de condiciones drasticas de temperatura, pero si de
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17 hrs. de agitacion. El rendimiento de la reaccién no aumenta si la mezcla se mantiene en

agitacion por periodos de tiempo mas prolongados.

Una prueba fundamental para verificar la sililacion del calixareno es el espectro de RMN
*°Si, que presenta un pico con un desplazamiento de & 5.10 ppm caracteristico de
trialquilalcoxisilanos. Asimismo en el espectro de IR se observa una banda inconfundible
en 2141 cm’ que corresponde a la elongacion del enlace Si-H (vsin). Los datos
espectroscopicos anexados en la parte experimental, asi como el espectro de masas,
confirman la total sustitucién en las posiciones fenélicas del macrociclo. Los enlaces Si-O
del compuesto 2 son estables a la humedad del aire en el estado solido, sin embargo si este
permanece en disolucidon se observa la hidrélisis con la formacion del calix[8]areno y

posiblemente Me,HSiOSiHMe,, como se pudo confirmar al dejar una muestra de 2 disuelto

en cloroformo deuterado por una semana.

Una vez obtenido el calixareno sililado 2 se propuso la desproteccion alternada del
macrociclo, pero esto no se consiguié y en cambio se observé la desililaciéon completa,
probablemente debido a la presencia de un equivalente de agua de hidratacion en
(BwN)F-H,0. Esta reaccion de desililacién da origen a la formacién del calixareno
tetraanién 3, mismo que se obtiene al adicionar 4 equivalentes de (BusN)F-H;O a 2 en
condiciones anaerdbicas. Cuando la reaccion se lleva a cabo en las mismas proporciones
estequiométricas en condiciones aerdbicas, la humedad del aire en el medio de reaccion
lleva a la obtencion del calixareno dianidn 4 con tetrabutilamonio como contraién, como se
ilustra en la Figura 33. Asimismo intentos de desililar 2 con NaF anhidro fueron

infructuosos.

Un factor importante en la obtenciéon de 4 bajo condiciones aerdbicas parece ser la
estabilizacion de las cargas negativas por efecto de los puentes de hidrogeno
intramoleculares entre los protones fendlicos restantes, asi como por la interaccion
electrostatica del dianion con uno de los contraiones (BusN)" en la cavidad del
calix[8]areno, como se puede observar en la Figura 33. Para mayor claridad, en la Figura 34

se muestran en detalle las interacciones de puentes de hidrogeno entre los oxigenos del p-

49



terbutilcalix[8]areno y los hidrogenos de los grupos OH dentro de la misma molécula. Esta
interaccion es fundamental para estabilizar las cargas en el macrociclo. Como puede verse
en la Tabla 2, la distancia promedio H"A (A = Aceptor) es de 1.68 A, siendo las mas cortas
las interacciones O-H"O'". Estas corresponden a 1.55 A de O1-H 02 y 1.49 A de O3-
H~04, con 02 y 04 siendo los atomos de oxigeno formalmente anionicos. Los dngulos en
todas las interacciones D-H~A (D = Donador) son cercanos al angulo ideal de 180° en

puentes de hidrégeno, con un promedio de 168°.

Figura 33. Diagrama ORTEP de 4 mostrando un catién tetrabutilamonio en la cavidad.
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Figura 34. Diagrama de 4 mostrando los puentes de hidrogeno intramoleculares.

Tabla 2. Distancias Donador(D)-Aceptor(A) [A] y 4ngulos D-H-A [°] en los puentes de

hidrégeno de 4.
DH.A dD-H) ACH..A) d(D..A) ~(DHA)
O(1)-H{19..0(2) 1.16(6) 1.55(6) 2.693(5) 168(4)
O(3)-H(3")..0(4) 1.06(6) 1.49(6) 2.545(5) 173(3)
O(5}-H(3"...0(4) 0.81(6) 1.68(6) 2.483(3) 178(7
O(6)-H(6"...0(5) 0.98(6) 1.69(7) 2.627(6) 160(6}
O(T)-H(7)..0(8) 0.7905) 1.94(6) 2.708(6) 163(7)
O(83-H(8")...0(1) 0.82(6) 1.66(6) 2.464(5) 166(6)
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Figura 35. ORTEP de 4 mostrando la conformacion de cono aplanado del macrociclo.

La estructura en estado sélido de 4 determinada por difraccién de rayos-X muestra una
conformacién espacial de cono aplanado, ver Figura 35, donde se verifica la tendencia y
disposicion deseada de los grupos oxo/hidroxo en el modelo propuesto de los 4tomos en
estado solido; este conformero nos interesa ya que es la oxo-superficie que sostendria a los
sustituyentes y a su vez a los metales en el complejo permitiendo tunicamente el acceso de
moléculas pequeiias desde una direccion perpendicular al centro bimetalico. Es de esperarse
que la conformacion de cono tenga una menor tendencia a aplanarse en presencia de
sustituyentes voluminosos en las posiciones fendlicas, ya que dichos grupos estarian
forzados a ocupar la cavidad del macrociclo con las consiguientes interacciones estéricas
repulsivas. En la celda cristalina se observa asimismo la presencia de 2 moléculas de DMF,
disolvente del cual fueron obtenidos los cristales. Cierta cantidad de DMF permanece en
muestras de 4 aun después de secar a presion reducida, por lo que puede detectarse tanto en
los espectros de IR como los de RMN. Finalmente es importante resaltar que un grupo
terbutilo del calixareno (asociado al fenol del atomo de oxigeno O8), asi cemo dos de los
grupos n-butilo de los cationes, presentan desorden, por lo cual fueron modelados con

atomos de carbono ocupando parcialmente 2 posiciones. Dichos atomos de carbono fueron

52



refinados isotropicamente, a diferencia del resto de los dtomos en la estructura. Los datos

cristalograficos se muestran en la Tabla 5.

La identificacion del tetraanion 4 se complementd con pruebas espectroscopicas, tales
como RMN 'H. La integracion de dicho espectro es congruente con la presencia de 2
contraiones tetrabutilamonio que balancean la carga de este compuesto. Otra de las
caracteristicas espectroscopicas que presentan tanto 3 como 4 es la absorcion en el espectro
de UV-visible por efecto de los croméforos fendxido presentes, debido probablemente a la
deslocalizacion de cargas negativas en los grupos aromaticos, ver Tabla 3. La absorcion se
evidencia a simple vista al exponer a la luz solar muestras de 3 y 4 disueltos en cloroformo.
Las soluciones inicialmente incoloras comienzan a tomar una tonalidad azul, misma que
desaparece al mantener las muestras en la oscuridad. Ademas de las transiciones n-n* del
sistema aromatico, existe la transicién n-m* correspondiente a la excitacion de los
electrones en los pares libres del oxigeno fenélico. Al deprotonar los grupos fenol los
electrones del grupo fenoxido pueden participar con mayor facilidad en estructuras

resonantes que deslocalizan la carga en todo el anillo aromatico, generando una quinona

que puede actuar como croméforo.

Tabla 3. Bandas de absorcion en los espectros de UV-visible de 3 y 4.

291
. 243
290
i’ 245

En cuanto a la confirmacion de la presencia de los iones moleculares en los espectros de
masas, es necesario realizar la prueba por el método FAB” ya que mediante FAB la prueba

solo permite identificar la masa del calixareno 1 en m/z 1296.

Con la finalidad de obtener otros derivados del p-terbutilcalix[8]areno, se realizaron

reacciones de prueba con diversas bases y bromoacetato de terbutilo, de tal manera que se
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enlace un grupo carboxilico a las posiciones fendlicas. El modo de sustitucién estd
fuertemente influenciado por la base deprotonadora, como puede verse en la Tabla 4. Se
determind que el unico derivado que se puede obtener en un rendimiento aceptable es, al
igual que en el caso de la sililacion, el completamente sustituido. De esta manera se
establecieron las condiciones de reaccion para la obtencion de 49,50,51,52,53,54,55,56-
octa(oxoterbutilacetato)-5,11,17,23,29,35,41,47-octaterbutilcalix[8]areno (5), aunque en

bajos rendimientos. Esto impidi6 su caracterizacion por técnicas espectroscopicas como
RMN “C.

Tabla 4. Condiciones de reaccion para la sustitucién de 1 con BrCH,CO,'Bu.

Calix[8]areno + KO'Bu + - ; - .
Biomoacetato de terbutilo +Toliisho N,, agitacion 30min, reflujo 12 hrs No reacciond
Calix[8]areno + KO'Bu + o 2 .
Bromoacitato de terbutilo + Tolueno N,, agitacion 48 hrs, reflujo 24 hrs Mezcla compleja
Calix[8]areno + KO'Bu + .y : G
Bioioacetato. de terbutilo F Taluéno N,, agitacién 1 hr, reflujo 15 hrs | Totalmente sustituido
Calix[8]areno + Ba(OH), +
Bromoacetato de terbutilo + N,, agitacién 90 min, reflujo 15 hrs Disustituido
Tolueno/DMF
Calix[8]areno + NaH + Bromoacetato - 5
deitabitila < Toluero N,, agitacién 1 hr, reflujo 16 hrs Mezcla
Calix[8]areno + NaH + Bromoacetato e AT 2 -
de terbutilo + THF/DMF N,,agitacion 2 hrs, reflujo 24 hrs | Totalmente sustituido

En la Tabla 4 se muestran las condiciones empleadas en las reacciones realizadas con la
finalidad de sustituir alternadamente el calix[8]areno con el bromoacetato de terbutilo por
desplazamiento del bromuro, lo cual no se consiguié. Se obtuvieron sin embargo productos
de disustitucion y sustitucion completa en algunos casos. La octasustitucion del calixareno
se ve favorecida con disolventes polares y con NaH como base deprotonadora, mientras que

la disustitucion se favorece utilizando Ba(OH),.
Utilizando el programa MOPAC® para un célculo preliminar de la interaccion de los

sustituyentes carboxilicos en el calix[8]areno se observa que no existe un impedimento

estérico considerable que permita obtener una sustitucion alternada, Figura 36. No obstante,
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como se muestra en la Tabla 4 la base deprotonadora puede limitar el grado de sustitucién
en el calixareno. Por lo tanto es posible plantear que estudios adicionales del sistema p-
terbutilcalix[8]areno permitira establecer las condiciones de reaccion idoéneas para obtener

productos de tetrasustitucion alternada.

OH

OH
OH

Figura 36. Modelo de calix[8]areno tetrasustituido segiin MOPAC.
Una vez obtenido el octaester 5, se realizaron una serie de reacciones para lograr la

conversién de este compuesto en el octaicido correspondiente. De esta manera se

establecieron las condiciones para llevar a cabo la hidrélisis de los grupos ester. Las
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mejores condiciones requieren del uso de un exceso de NaOH como base y una mezcla

etanol/agua como disolvente.

El compuesto 49,50,51,52,53,54,55,56-octa(oxoacetato)-5,11,17,23,29,35,41,47-
octaterbutilcalix[8]areno (6) se logré aislar después de neutralizacion con HCl 3 N, y
posteriormente fue caracterizado utilizando las técnicas espectroscopicas expuestas en la
parte experimental. Desafortunadamente no fue posible obtener cristales adecuados para
analisis por difraccion de rayos-X, ya que aunque el compuesto cristaliza de cloroformo y

CH;Cly, los cristales pierden disolvente con gran rapidez.

Los espectros de RMN 'H de los compuestos 5 y 6 son de dificil analisis debido a la
presencia de bandas anchas, lo cual puede ser atribuido a la interconversién lenta entre
diferentes conférmeros del calix[8]areno en disolucién. Esta problema fue abordado
mediante el analisis de los espectros de resonancia a alta temperatura, sin embargo no se
pudo llegar a la temperatura de coalescencia antes de llegar al punto de ebullicion del
cloroformo deuterado. La obtencién de los espectros en benceno o tolueno no fue posible
debido a la baja solubilidad de los compuestos en dichos disolventes. Sin embargo la
estructura de los compuestos en cuestion puede ser inferida por el nimero de bandas
presentes en los espectros de RMN 'H, asi como por la integracién de dichas sefiales.
Adicionalmente, la técnica de espectrometria de masas permitié la detecciéon de iones
derivados de 5 y 6: FAB 2114 [M-CO,Bu] m/z y 1690 [M—OCH,CO,H'] m/z,

respectivamente.

La preparacion del altimo ligante en esta serie 49,51,53,55-tetra(oxo-2-metilbencimidazol)-
50,52,54,56-tetrahidroxi-5,11,17,23,29,35,41,47-octaterbutilcalix[8]areno (7), se consiguid
mediante la deprotonacion de 1 con terbutdxido de potasio en atmosfera inerte, seguido de
tratamiento con 2-clorometilbencimidazol. La sustitucion del cloruro requiere de un
disolvente polar como THF, asi como de alta temperatura. Dicho compuesto fue
caracterizado por las técnicas espectroscopicas previamente descritas, como se puede
constatar en la parte experimental. Como en los casos anteriores, los rendimientos no

fueron muy altos, sin embargo es posible que las condiciones de reaccién se puedan

56



mejorar para obtener 7 en mayor cantidad. Para la identificacion del compuesto se recurrid
al espectro de masas FAB®, mismo que presenta el ién molecular en 1818 m/z. Se observo
también un patrén de fragmentacion con picos que corresponden a la pérdida sucesiva de

grupos 2-metilenbencimidazol.

En cuanto a la sintesis de complejos de los ligantes descritos, los esfuerzos iniciales se
centraron en la obtencion de complejos bimetalicos de Fe(I) con 3. Para este propdsito se
llevé a cabo la reaccién de 2 equivalentes de FeBr, con el ligante tetraaniénico en
atmosfera inerte. Se observo la formacién de soluciones pardas al afiadir el compuesto de
hierro a soluciones de 3 en diversos disolventes, color que puede ser atribuido a complejos
solubles de Fe(I), sin embargo no fue posible obtener productos cristalinos de dichas
disoluciones. Al exponer al aire las mezclas de reaccion, se detectd la presencia del
complejo [3-(FeBr)y(u-H,0)] (8a) en disolucién por RMN, el cual presenta bandas anchas
atribuibles al efecto de los iones paramagnéticos Fe(III). Esto se confirma con las pruebas
espectroscopicas adicionales a las que fue sometida la muestra, como la espectrometria de
masas FAB™ que muestra la presencia del i6n molecular en m/z 1585 [M']. Sin embargo el
complejo es inestable y se descompone en disolucion para generar [BusN][FeBr4] (8b) al
intentar recristalizarlo de cloroformo 6 CH,Cl,. Este tltimo compuesto fue también
caracterizado por técnicas espectroscopicas incluyendo RPE, donde se observa una sefial
isotrépica g = 2.05, caracteristica de Fe** (d°) de bajo espin, S = Y. Asimismo se determiné
la estructura de 8b en estado sélido por difraccién de rayos-X, para la cual se muestra un
diagrama ORTEP con elipsoides al 40% de nivel de probabilidad en la Figura 37. En la
Tabla 5 se exponen los datos conjuntos obtenidos en la determinacion cristalogréfica del
diani6én calix[8]areno 4, asi como del tetrabromoferrato(Ill) de tetrabutilamonio 8b. En
cuanto a las distancias de enlace del anién [FeBr4] de 8b, éstas son de 2.315(1) y 2.319(1)
A para Fel-Brl y Fel-Br2, respectivamente. Los atomos Brl’ y Br2’ estan relacionados
cristalograficamente a Br1 y Br2 por un centro de inversion. El [BuyN]" presenta distancias

y angulos de enlace caracteristicos de este cation.
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Figura 37. ORTEP de la estructura de [BusN][FeBr4] 8b.

Tabla 5. Datos cristalograficos de los compuestos 4 y 8b.

4 8b
Foérmula empl'rica C|29H200N40|1 C|6H36BT4F eN
Tamaiio cristal (mm) 0.26 x0.22 x 0.18 0.42 x 0.10 x 0.06
Sistema cristalino Monoclinico Ortorrémbico
Grupo espacial P2,/c Prna
a(A) 29.861(3) 18.603(2)
b(A) 23.195(2) 11.7422(13)
c(A) 18.9473(19) 11.6679(13)
a® 90 90
B 106.170(2) 90
Y® 90 90
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V(A% 12604(2) 2548.8(5)

Z 4 2

Pealc (2 cm™) 1.045 1.006

p (mm™) 0.065 1.104

No. de reflecciones 102795 19525
Datos/restr/parametros 22193 /4 /1277 2247/0/103
Rint 0.2062 0.1610

R 0.0843 0.0562

Ry 0.168 0.1157
goodness-offiten F* (847 0.937

Picos max/min (¢ A®) 0.575/-0.228 0.680/-0.646

El ligante dianidnico 4 también fue expuesto a diferentes sales de hierro, obteniéndose los
mejores resultados en la reaccion con perclorato de hierro(III) hexahidratado. De ésta
manera se pudo aislar el complejo [4-(Fe(ClOs),),] (9), mismo que fue caracterizado
mediante técnicas espectroscopicas como espectrometria de masa FAB'. Esta prueba
muestra sefiales correspondientes a la pérdida consecutiva de aniones perclorato, [M-ClO47]
en m/z 1709 y [M-2(ClO4)] en m/z 1605. El espectro de RMN muestra bandas
correspondientes al calixareno considerablemente ensanchadas, como es de esperarse en un
compuesto paramagnético de Fe(III), con una sefial en el espectro de RPE (g = 2.01)
correspondiente a un i6n d° de bajo espin (S = %) a temperatura ambiente. La presencia de
los aniones perclorato en el complejo 9 fue confirmada por espectroscopia IR, donde
aparece la banda caracteristica de la elongacién del enlace CI-O en 1092 cm™. No fue
posible, sin embargo, obtener cristales adecuados para anélisis por difraccién de rayos-X ya
que el complejo se descompone rapidamente en solucion, dando origen a especies

insolubles de hierro y calix[8]areno 1.

Los ligantes 6 y 7 fueron tratados de igual manera con Fe(ClO4)3-6H,0 en THF esperando
la obtencion de complejos estables dada la naturaleza oxofilica del i6n Fe(III). Fue posible
de esta manera aislar el complejo [6-(Fe(III)),] (10), segun se puede deducir del espectro de
masas (FAB"), que presenta un ién molecular en m/z 1874. En el espectro de IR, que

muestra claramente los grupos carboxilicos en 1600 cm™, se puede observar también la
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presencia de grupos O-H en 3421 cm’ correspondiente a 2 grupos carboxilicos protonados.
Es quiza el hecho de que el complejo 10 sea una especie neutra lo que le confiere una baja
solubilidad en disolventes como THF y cloroformo. Esta caracteristica impidio su
caracterizacion por RMN. En cuanto al ligante 7, la reaccién del mismo con perclorato de
hierro(I1I) produjo el complejo [7-(Fe(III)ClO4),] (11) segun se deduce del espectro masas
(FAB") que muestra un pico correspondiente al i6n molecular en m/z 2128. El espectro de
RPE de 11 en solucion de CH,Cl, es particularmente interesante, ya que se observa una
sefial a temperatura ambiente (g = 2.02) que cambia drasticamente entre 77 y 6.7 K (g =
4.26) debido probablemente a un cambio de un i6n d° de bajo espin (S = %) a uno de alto
espin (S = *h), ver Figura 38. Este cambio en el estado de espin dependiente de la
temperatura no es muy comun en complejos de hierro ya que no se observa un estado de

espin intermedio (S =*/,), por lo cual esté siendo estudiado en mayor detalle.
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Figura 38. Espectro de RPE del compuesto 11 a 6.7 K.
El resultado mas promisorio en la busqueda de complejos de rutenio con los ligantes

derivados de calix[8]areno es el que se obtuvo de la reaccién de 2 equivalentes de

RuCl3-3H,O con 6, ademas de 2 equivalentes de K,COj; actuando como base para
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deprotonar los grupos carboxilicos. El complejo obtenido, asignado tentativamente como
[6-(RuCly);] (12) basado en el espectro de masas (FAB') que presenta un pico
correspondiente al i6n molecular en 2104 m/z. El complejo fue también caracterizado por
espectroscopia IR, mediante la cual se confirma la presencia de dos tipos de grupos
carboxilo en 1743 y 1626 cm™, complementado por la presencia de bandas asociadas a la
elongacion de enlaces O-H en 3692 y 3506 cm”. Finalmente, el espectro de RMN 'H
muestra la presencia de bandas anchas debido a la presencia de centros paramagnéticos, lo
que permite postular que 12 es un complejo binuclear de Ru(III). Esto es congruente con el
espectro de RPE del complejo a temperatura ambiente que muestra una sefial (g = 2.14),
misma que se desdobla en 3 sefiales diferentes (g = 2.24, 2.05 y 1.89) a 77 K. La obtencién

del espectro de RPE a diferentes temperaturas arrojara datos adicionales sobre los

diferentes estados electronicos presentes.
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VL.- CONCLUSIONES

Se han conseguido logros importantes en la elucidacion de métodos para la sustitucion de
las posiciones fendlicas del p-terbutilcalix[8]areno 1. A pesar de que los intentos de obtener
productos de sustitucion parcial no fueron exitosos, se han establecido las condiciones de
reaccion para la obtencion de los derivados octasustituidos. En este rubro entra el
compuesto octasililado 2, mismo que fue util en la sintesis de los ligantes tetra y
dianiénicos 3 y 4. Este trabajo se pretende extender para lograr la sililacion parcial del
macrociclo con silanos mas voluminosos, que por impedimento estérico permitan una
sustitucion alternada. De igual manera se logré sintetizar el producto octasustituido 5,
mismo que consta de grupos ester susceptibles de ser hidrolizados para obtener el octaacido
6. Este ultimo compuesto representa una nueva clase de ligante macrociclico con la
capacidad de formar nuevos complejos de coordinacion a través de grupos donadores

carboxilato.

La incorporacion de donadores nitrogenados al macrociclo del calix[8]areno se consiguid
mediante la reaccion de 1 con 2-clorometilbencimidazol. En este caso particular el empleo
de KO'Bu como base permiti6 obtener el compuesto tetrasustituido 7. Desgraciadamente la
sintesis en estos macrociclos conlleva a la formacion de diversos subproductos, tales como
los de mono o disustitucién en las posiciones fenélicas, por lo que serd necesario seguir
explorando diversos métodos de preparacion para encontrar las condiciones bajo las cuales
se maximice el rendimiento de 7. Todos los estudios arriba mencionados han permitido
establecer que las reacciones de sustitucion sobre las posiciones fenolicas de 1 dependen de
la identidad del catiéon y de la estequiometria de las bases empleadas. Es importante
asimismo el grado de impedimento estérico que presentan los sustituyentes, ya que como se
observd la mayor parte de los que fueron empleados en este trabajo no impiden la
sustitucion de posiciones fendlicas adyacentes. Aunque este tipo de estudio sobre el efecto
que tienen diferentes bases, disolventes y grupos sustituyentes sobre el modo de sustitucion
se ha realizado previamente con los calixarenos de 4 y 6 miembros, en el caso del p-
terbutilcalix[8]areno el trabajo presentado en esta tesis constituye una nueva contribucion a

la quimica de los macrociclos.
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En cuanto a la sintesis de complejos con los compuestos reportados, se obtuvieron
resultados positivos con los ligantes 3, 4, 6 y 7. Los complejos obtenidos a partir de los
compuestos 3 y 4 deben de ser manipulados con precaucion, ya que de otra manera se
observa la descomposicion de los mismos. Esto se pudo corroborar en la transformacion
del complejo 8a en 8b al intentar obtener cristales del primero. En los casos de complejos
de Fe(II) existe la complicacion adicional de que éstos deben ser manejados en atmoésfera
inerte para evitar la oxidacion a especies de Fe(IIl). Este hecho es importante en cuanto a

que la activacion del oxigeno molecular se presenta como una reaccion factible.

Es significativo que los complejos de Fe(IIl) parecen ser los mas estables probablemente
debido al mayor caracter oxofilico de dicho i6n con respecto al Fe(Il), tal fue el caso en las
reacciones de 4 que solamente favorecieron la formacion de 9. Sin embargo y como ya se
menciond anteriormente, un manejo mas cuidadoso en de los complejos de Fe(II) debera de
permitir su aislamiento en atmosfera inerte. Para la manipulacion y caracterizacion de estos
wltimos seria ideal contar con una caja de atmdsfera inerte, misma que se tiene contemplada
para realizar trabajo a futuro. De los complejos de Fe(III) obtenidos en las reacciones con 6
y 7, el complejo [6-(Fe(Il)),] 10 presenta dificultades para estudios posteriores dada su
baja solubilidad. El compuesto [7-(Fe(II[)ClO4),] 11 en cambio se presenta como un buen
candidato para llevar a cabo la preparacion del complejo andlogo de Fe(Il), y
posteriormente llevar a cabo estudios de reactividad. Actﬁalmente se estan estudiando a
fondo las caracteristicas espectrales de 11 como RPE. Finalmente, los estudios de
reactividad de los ligantes con compuestos de rutenio pueden considerarse como

preliminares, por lo cual Unicamente se reporta la sintesis y caracterizaciéon de 12.
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