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Introduccioén

1. Introduccién

El término cancer engloba a un grupo de enfermedades caracterizadas por el
crecimiento descontrolado de células anormales que se multiplican sin control y de
manera auténoma, invadiendo localmente y a distancia tejidos. De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el cancer es la principal causa de muerte
en el mundo. Estadisticas publicadas por la misma organizacion, muestran que
cada afo en México mueren alrededor de 605,000 personas por cancer, siendo
las mas comunes cancer de mama y de préstata.

Actualmente la quimioterapia es el tratamiento mas utilizado contra el céncer,
debido a su importancia en términos de curacion de varios tipos de cancer. Sin
embargo, una gran desventaja que limita la efectividad de la quimioterapia es la
naturaleza no selectiva de los medicamentos utilizados. Es decir, los
medicamentos administrados no so6lo se dirigen a las células cancerosas, sino
también a las células sanas, provocando dafios en los tejidos sanos como: médula
0sea, mucosa gastrointestinal, foliculos pilosos y la piel. Por lo tanto, surge la
necesidad de tratamientos que sean selectivos a células cancerosas y asi
disminuir los efectos secundarios.

Es por ello por lo que se propone utilizar sistemas de transporte para guiar y
liberar el farmaco de manera selectiva en la célula tumoral.

En los ultimos afios, la quimica supramolecular ha jugado un papel importante en
el desarrollo de moléculas hospedadoras macrociclicas como sitios de transporte
de farmacos anticancerigenos. Entre estas moléculas destacan los calixarenos.
Los calixarenos son [1,] metaciclofanos, compuestos por unidades de fenol para-
sustituidos unidos por grupos metileno en las posiciones 2 y 6. Entre las ventajas
de los calixarenos se puede mencionar su facil sintesis y maodificacion,
proporcionando diferentes caracteristicas y aplicaciones. Por ejemplo, su

capacidad de formar complejos de inclusion con moléculas huéspedes.
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Los calixarenos son por lo tanto materiales de partida ideales para la sintesis de
varios tipos de moléculas hospedadoras macrociclicas. En el presente trabajo de
investigacion se realiz6 la sintesis de una macromolécula ciclica, el p-tert-
butilcalix[4](aza)corona y se le ha probado Ila inclusion de farmacos
anticancerigenos. En el capitulo siete se presentan los resultados que demuestran
la formaciébn de los complejos supramoleculares con los farmacos anti-
cancerigenos clorambucilo, melfalan y el antiinflamatorio ibuprofeno, dentro de p-
tert-butilcalix[4](aza)corona, formando complejos hospedador-huésped. El objetivo
de formar los complejos es que cuando se realicen las pruebas de actividad anti-
cancerigena cada molécula del farmaco sea transportada y liberada en la célula

tumoral.
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2. Antecedentes

En los ultimos afios, la quimica supramolecular ha jugado un papel importante en
el desarrollo de moléculas hospedadoras macrociclicas. La quimica
supramolecular es la rama de la quimica que estudia las interacciones
supramoleculares, es decir entre moléculas. Su estudio esta inspirado por la
biologia y esta basada en los mecanismos de la quimica organica e inorganica. La
quimica supramolecular estudia el reconocimiento molecular y la formacion de
agregados o conglomerados supramoleculares, lo que permite comprender el
mundo biolégico, los sistemas complejos y la nanotecnologia. La quimica
supramolecular se define como: "La quimica mas alla de la molécula, una quimica
de interacciones intermoleculares disefiadas en donde no existen enlaces
covalentes". !

Los conglomerados supramoleculares que son objeto de estudio por la quimica
supramolecular son muy diversos, pudiendo abarcar desde sistemas biolégicos
donde intervienen un numero elevado de moléculas que se organizan
espontaneamente formando estructuras mas grandes, como monocapas, bicapas,
micelas, complejos enzimaticos y lipoproteinas, hasta conjuntos de pocas
moléculas que sufren un fendmeno de autoensamblaje molecular, como los

catenanos, rotaxanos, ciclodextrinas, calixarenos, etc.?
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2.1 Calixarenos

Los calixarenos son [1,] metaciclofanos derivados de la condensacién de
formaldehido con fenoles. Son compuestos formados por fenoles p-sustituidos
unidos por grupos metileno en posiciones 2 y 6, con una cavidad central de
diametro dependiente de la cantidad de unidades fendlicas que constituyan al

macrociclo® (Figura 1).

R

OH OH |40

- dn
n=4,5,6,7,8
R= H, t-butil, etc.

Figura 1. Estructura de calixarenos.

El nombre calixareno fue introducido por David Gutsche. La palabra calix proviene
del latin y significa vaso o copa, fue sugerido en particular por la forma que
adquiere uno de los conféormeros de los calixarenos de cuenco o vaso y areno que

indica la presencia de anillos aromaticos* (Figura 2).

Figura 2. Comparacion de calixareno con un caliz.
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2.1.1. Historia

En 1872, Adolf von Baeyer estaba fascinado con los compuestos de colores y uno
de los tipos de reaccion que estudio en su busqueda de nuevos colorantes fue de
varios fenoles con aldehidos y cetonas. En algunos casos, tuvo éxito aislando e
identificando los productos, pero cuando tomé reactivos mas simples como fenol y
formaldehido, obtuvo un alquitran resinoso de color obscuro que no logré
caracterizar. >° No fue hasta 1905-1909, que Leo Baekeland descubri6 que
usando una pequefia cantidad de base en la condensacion de fenol y
formaldehido se obtenia un material duro y quebradizo al cual llamé baquelita,
siendo este el primer plastico comercial.> La era de los plasticos habia
comenzado, fue un logro sin precedentes que atrajo a muchos seguidores, e
inspird una gran cantidad de investigacion destinada a alterar y mejorar el
producto. Posteriormente, Zinke y Eric Ziegler usaron p-alquilfenoles en lugar de
fenol, pensando que deberia reducir la cantidad de enlaces cruzados en el
condensado y simplificar la investigaciéon de la quimica de la reaccion de
formacion del ciclo oligomérico. Mezclaron tert-butilfenol y formaldehido,
agregaron hidréxido de sodio y aceite de linaza para después calentar a una
temperatura superior a 200 °C. Obtuvieron un material de alto punto de fusion,
insoluble en disolventes organicos. Tres afios después, Zinke asignoé la estructura
de tetramero ciclico. A lo que concluyé que fenoles p-sustituidos se condensan
con formaldehido en presencia de base inorganica para formar tetrameros ciclicos

que mostraban la forma de copa o de vaso.®
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2.1.2. Estructuray clasificacion

La cavidad que se forma en los calixarenos esta constituida por tres regiones:
anillo central y bordes superior e inferior. El anillo central son grupos metileno de
union a los fenoles, borde inferior con caracter hidrofilico es donde se encuentran
orientados los grupos hidroxilo de la molécula. Y el borde superior abarca las

posiciones para con respecto a los grupos hidroxilo® (Figura 3).

Borde superior

Anillo central

Borde inferior

Figura 3. Division de un calix[4]areno.

Una cualidad por destacar en los calixarenos son los bordes, los cuales son sitios
de enlace que pueden ser modificados y orientados en el espacio parar formar
enlaces con otras moléculas o definir una conformacion. Estas modificaciones
permiten que los calixarenos tengan aplicaciones en diferentes ramas de la
quimica.

Los calixarenos se clasifican en tres grupos:
J R
O ¥
R O OHOHO R

[1,]-metaciclofanos Calixarenos tipo |l Calixarenos tipo lli
Son estructuras Compuestos ciclicos Compuestos ciclicos
ciclicas que no derivados de la derivados de la

contienen ningun condensacion entre condensacion entre
grupo funcional. fenoles y aldehidos. resorcinol y aldehidos.

Tabla 1. Estructura y clasificacion de calixarenos.
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En un inicio se crey0 que solamente habia como producto de la condensacion
entre formaldehido y fenol el tetramero, al cual se le habia nombrado como
calixareno. Sin embargo, se comprobd que en la mezcla de reaccién existian
conférmeros con un namero de arilos mayor a 4, por lo que fue necesario denotar
el nimero de anillos en el macrociclo.” Para ello, se colocan corchetes entre las
palabras calix y areno con el numero respectivo de anillos. Cabe mencionar que,
en el caso de realizar la adicién de algun sustituyente en el macrociclo, se afiadira

el prefijo del sustituyente antes de la palabra calix, tal como se indica en la figura

Calix[6]areno p-tert-butilcalix[4]areno

Figura 4. Nomenclatura de calixarenos.

Cabe hacer mencion que las unidades aromaticas en un metaciclofano derivados
de fenol y resorcinol, tienen posiciones exo y endo. La orientacion de los grupos
OH dan lugar a las formas endo-OH calix[n]arenos o exo-OH calix[n]arenos. En la
primera los grupos OH se encuentran dirigidos hacia el centro del macrociclo;
mientras que, en la segunda los grupos OH se encuentran orientados lo mas

alejados del centro® (Figura 5).

Figura 5. Forma exo-OH y endo-OH de calix[n]arenos.
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2.1.3. Conformaciones

Cornforth y colaboradores descubrieron que mas de un material podia aislarse en
la condensacion de fenoles p-sustituidos y formaldehido. Separaron los productos
de las reacciones del formaldehido con p-tert-butilfenol y con el p-octilfenol
mediante diferencia de puntos de fusién.®’ A lo que Cornforth postulé la existencia
de lo que hoy llamamos isémeros conformacionales. El reconocié que son
posibles cuatro orientaciones diferentes de los anillos de arilo en el tetramero
ciclico, dando lugar a estructuras que orientaban hacia abajo (“d”) o hacia arriba

“ "

(“u”) con respecto a un plano imaginario que generaban los metilenos de union.’

Esto fue corroborado por Kammerer y su grupo de trabajo en la sintesis de
calixarenos tetraméricos. Cuando Kammerer interpret6 el espectro de RMN *H del
tetramero, encontré que los patrones espectrales eran diferentes a bajas y altas
temperaturas. A una temperatura de 20 °C, se observé un par de dobletes para los
hidrégenos unidos a los grupos de metileno puente, mientras que en 60 °C solo se
observé un singulete (Tabla 2). La interpretacion mas razonable para este
comportamiento es postular que a 60 °C el calixareno esta experimentando una
transformacién de cono a cono a una velocidad que es rapida en la escala de
tiempo de RMN, mientras que, a 20 °C esta interconversion es lenta en la escala
de tiempo de RMN. Pero, incluso a 20 °C, la velocidad es demasiado rapida para
permitir el aislamiento y la separacion de conféormeros individuales en una escala

» 6

de tiempo de "laboratorio”.” A lo que se concluyé que el tetramero ciclico es

conformacionalmente maovil en disolucion (Esquema 1).

Esquema 1. Inversion del anillo en p-sustituidocalix[4]areno.



Antecedentes

Tipo de conformacion Patron 'H-RMN

Cono Par de dobletes (J = 12 Hz)
Cono Parcial 2 pares de dobletes (J = 12 Hz) o un par
de dobletes (J = 12 Hz) y un singulete
1, 2-alternada Un singulete y 2 dobletes (J = 12 Hz)
1,3-alternada Un singulete
Tabla 2. Sefiales de protones de grupos metileno puente para diferentes

conformaciones de p-tert-butilcalix[4]areno.®

Afos después, Gutsche nombrd a éstas cuatro conformaciones como: cono (u, u,
u, u), cono parcial (u, u, u, d), 1,3 alternada (u, d, u, d) y 1,2 alternada (u, u, d, d)°

como se muestra en la Figura 6.

Cono parcial (u, u, u, d)

1,2-alternada (u, u, d, d) 1,3-alternada (d, u, u, d)

Figura 6. Conformaciones de los calix[4]arenos.
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2.1.4. Sintesis

El interés que los calixarenos han despertado en los ultimos diez afios, se debe
principalmente a su facil disponibilidad. Se pueden obtener cantidades en gramos
a escala de laboratorio de forma simple mediante reactivos de partida baratos. No
se conoce otro ejemplo en la quimica de polimeros en la que cuatro, seis u ocho
moléculas de dos reactivos de partida bifuncionales diferentes formen casi
exclusivamente tetra-, hexa- y octamero ciclicos, respectivamente. En esto los
calixarenos se diferencian de muchos otros macrociclos sintéticos.*

Los calixarenos han sido sintetizados por dos principales métodos. Un solo paso
(one step) tipo Munch, el cual consiste en adicionar p-tert-butilfenol, formaldehido
y una traza de base en reflujo de xileno por varias horas, obteniendo 50% del

tetramero, 85% del hexamero y 63% del octamero (Figura 7).°

%, 4,
l"'t. N

n + nCH,0 (OHY)

OH OH

n=4,6y8
Figura 7. Sintesis tipo Munch.

El segundo es llamado tres etapas (procedimiento modificado Zinke-Cornforth), en
el cual se calienta una disolucion de p-tert-butilfenol, 37% de formaldehido e
hidréxido de sodio a 120 °C por 2 h, tiempo el cual el agua es expulsada de la
mezcla de reaccion y captada en una trampa de agua, formandose sélido amarillo.
Dicho solido es neutralizado con acido clorhidrico acuoso, para después filtrarlo.
Se lava con agua y seca en un horno a 120 °C por 30 min. Se agrega el solido en
una mezcla de 26.5 % difenil + 73.5 % difenil éter o bien en difenil éter y
nuevamente se calienta a 110-120 °C durante 2 horas, obteniéndose 26% del

1,10

tetramero y 23% del octdmero (Figura 8).
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OH OH

n=4y8
Figura 8. Sintesis Zinke-Cornforth.

Posteriormente, Kammerer reportd6 una sintesis mejorada de p-tert-
butilcalix[4]areno, siguiendo el método elaborado por Hayes y Hunter. Afos
después, Gutsche también utilizé la sintesis de Kammerer sélo que, en vez de
usar cloro, utiliz6 bromo como grupo bloqueador produciendo solo p-tert-butilcalix
[4]areno sin formar mezclas de otros oligdmeros ciclicos como se muestra en la

figura 9. >

Figura 9. Sintesis Kammerer-Gutsche.
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Hasta la fecha, solo se han obtenido buenos rendimientos de productos puros a
partir de la condensacion de p-tert-butilfenol en la que, mediante la eleccién
apropiada de las condiciones de reaccion, es posible preparar p-tert-butilcalix-
[4]areno. El descubrimiento de esta mezcla de productos llevé al desarrollo de
diversas sintesis para estos compuestos, observando que al variar las condiciones
de reaccién como; relacién molar base fenol/formaldehido y la temperatura®,
variaba la relacion de oligdbmeros ciclicos, como se muestra en la tabla 3. Cabe

mencionar que de las cuatro conformaciones posibles ("cono”, "cono parcial”, "1,2-
alternado”, "1,3-alternado”), la conformacion de "cono" se ve favorecida
especialmente en disolventes no polares debido a la fuerte unién de hidrégeno

intramolecular entre los cuatro grupos OH del borde inferior del calixareno.®

Tetramero 0.03 NaOH Difenil éter 220°C
Hexamero 0.4 KOH Xileno 140°C
Octamero 0.03 NaOH Xileno 140°C

Tabla 3. Condiciones de reaccion para la formacion de diferentes Calixarenos.

2.1.5.Modificaciones de los calix[4]arenos

La modificacion quimica de calixarenos no solo permite la sintesis de nuevas
moléculas hospedadoras mediante la introducciébn de grupos funcionales
adicionales, sino que también permite el control de la conformacién. Los
calixarenos, cuando estan en la conformacion de "cono”, son miembros de un
pequefio grupo de compuestos organicos que tienen forma de cesta y poseen el
potencial para formar complejos hospedador-huésped en los que el huésped
reside dentro de la cavidad del calixareno.**

Los métodos para mejorar esta capacidad implican el reemplazo de los grupos
tert-butilo en el borde superior o la modificacion de los grupos hidroxilo en el borde
inferior. Esta caracteristica otorga a los calixarenos la particularidad de poder
formar complejos de inclusiébn con una variedad de atomos, moléculas o

compuestos. De las modificaciones en los grupos hidroxilo, surgen los
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calix[4](aza)corona, los cuales son de interés debido a su cavidad con capacidad

de formar complejos y gran estabilidad.*?

2.1.5.1. Modificacién en el borde superior

La funcionalizaciébn de la parte superior puede ser obtenida directamente por
sustitucion electrofilica, por medio de una eliminacién de los grupos tert-butilos
formando el precursor calix[4]areno, el cual puede ser funcionalizado por medio de

formilacién, halogenacion, nitracion, etc.*

ESTRUCTURA APLICACION

Formacion de polimeros

organometalicos con plata | .**

Como moléculas hospedadoras de

farmacos o cationes organicos.™

Precursor para formacién de
complejos con mercurio Il en
disolucién.®

Precursor para la eliminacién de

carbofuranos en medios acuosos.'’

Tabla 4. Ejemplos de modificacién calix[4]arenos en el borde superior.
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2.1.5.2. Modificacion en el borde inferior

La funcionalizacién en borde inferior puede ser llevada a cabo por eterificacion o

esterificacion de los grupos hidroxilos fendlicos.

ESTRUCTURA APLICACION

Formacion de complejos con metales

lantanidos: indio, europio, gadolinio, terbio

§ ?
o O > 0
:% =Zo NEt §:O y lutecio .18
o o 2

1
\ \
<} \ 22 Molécula hospedadora de metales: sodio
o O:
N \H [, potasio I, niquel Il, cobalto II, cobre II,
{ } zinc Il, mercurio Iy plata 1.*°
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Formacion de complejos con hierro I,

plata | y zinc 11.%°

Tabla 5. Ejemplos de modificacion calix[4]arenos en el borde inferior.

2.1.6. Calix[4](aza)corona

Desde el primer informe de derivados de éter corona de p-ter-butilcalix[4]areno en
1983, se han dedicado considerables investigaciones en la sintesis de
calix(aza)corona y al estudio de reconocimiento molecular de iones, para ser
utilizadas en catalisis, en el disefio de electrodos selectivos de iones y membranas
liquidas soportadas.*?

Calix[4](aza)corona se refieren a la combinacion de moléculas calix[4]areno y
unidades de aza corona, es decir éteres corona en donde un oxigeno de éter ha
sido reemplazado por un grupo amina. Se componen de cadenas de amino etileno
unido a los &tomos de oxigenos fendlicos del calix a través de las funciones de
acetamido. Las primeras calix[4](aza)coronas fueron sintetizadas a partir de la
reaccion entre calix dimetil éster o calix cloruro diacido con la diamina deseada

NH.-NH, obteniendo los compuestos que se muestran en la figura 10.%" %
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Figura 10. Ejemplos de calix[4](aza)corona.?

El interés en esta clase de compuestos como moléculas hospedadoras, surgié con

el fin de mejorar la capacidad de union, asi como la selectividad a especies

23,24

huéspedes, tales como: moléculas organicas, cationes, ?° 0 aniones.?®

2.1.7. Aplicaciones

Una caracteristica ventajosa de los calixarenos es su facil funcionalizacién en sus

bordes superior e inferior, permitiendo la sintesis de una variedad de derivados

27-29

gue tienen propiedades como: receptores para especies neutras y cargadas,®

formar complejos con iones metélicos, 3% *2

33-36

asi como la capacidad para extraer

cesio y metales lantanidos *°de desechos radiactivos. Son de interés para

4043y catalizadores.***” De igual manera, son Utiles para

50-52

el disefio de sensores

estructuras
55-57

reconocimiento  quiral,***° en sintesis, de polimeros,

supramoleculares % >*

y como moléculas hospedadoras de farmacos.
Los calix[n]arenos presentan ciertas caracteristicas Unicas y atractivas, tales como
ser preparados facilmente (en una etapa catalizada por base), a un costo
razonable y a gran escala.” Son macrociclos de mucho interés en la quimica
supramolecular y actualmente constituyen la tercera generacion de moléculas con

cavidades utiles para la quimica “anfitrion-huésped” (host-guest), después de los

éteres corona y las ciclodextrinas.®
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2.2. Quimica Supramolecular

La quimica supramolecular, también conocida como "quimica mas alla de la
molécula”, tiene como objetivo el desarrollo de sistemas quimicos altamente
complejos a partir de componentes que interactian por medio de interacciones
intermoleculares no covalentes.®

La quimica supramolecular puede ser dividida en dos amplias categorias: quimica
de anfitrion-huésped y la quimica de auto-ensamblaje (Figura 11). La diferencia
entre estas dos areas es cuestion de tamafio y forma. Si una de las moléculas es
significativamente mas grande que otra y es capaz de encapsular se llama
“anfitrion”, mientras que a la molécula pequena se le llama “huésped”. Para que
exista este sitio de unidn entre anfitrion-huésped se requiere de una region de la
molécula con tamafio, geometria y grupos funcionales necesarios para aceptar y
unir una segunda molécula via interacciones no covalentes.”® De esta manera,
podemos decir que la molécula anfitriébn y huésped se “reconocen” entre si.

L 3 3
O

Sintesis

covalente . ‘ -
Molécula

' pequena

(huésped)
Moléculas
pequenias Molécula grande Complejo
(anfitrién) anfitrién-huésped

* Sintesis | I I I Esponténeol

covalente .
Moléculas Molécula grande

pequenas

TI11
el

Agregado de
autoensambre

Figura 11. a) Sintesis y formacion de un complejo anfitrion-huésped b) Sintesis

para la formacién de un agregado de auto-ensamblaje.>®
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En general, para obtener una unién fuerte y selectiva, el sitio de union del anfitrion
no solo debe ser complementario al huésped en forma y en tamafo, sino que
también los sitios de unién de ambos deben ser quimicamente complementarios.
Por ejemplo, si el anfitridn tiene varios sitios donadores de puente de hidrogeno
(tales como aminas primarias o secundarias) entonces el huésped idealmente
deberia contener un igual niumero de sitios (tales como carboxilatos), ademés
estos deberian estar orientados en la direccién correcta de tal manera que las

multiples interacciones entre anfitrién y huésped puedan ocurrir.>

2.2.1. Interacciones no covalentes

Las especies supramoleculares se mantienen unidas mediante una gran variedad
de interacciones no covalentes, tales como: interacciones electrostaticas de tipo
i6n-ién, i6n-dipolo, dipolo-dipolo, puente de hidrogeno, interacciones TI-11 y las

fuerzas de Van der Waals.®°

I6n-i6n 200-300
I6n-dipolo 50-200
Dipolo-dipolo 5-50
Puente de hidrégeno 4-120
-1 0-50
Van der Waals <5

Tabla 6. Resumen de interacciones no covalentes y sus fuerzas de enlace.*
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Interacciones ion-ion

Las interacciones i6n-ibn son las mas fuertes de las interacciones
intermoleculares, algunas veces llegando a ser tan fuertes como los enlaces
covalentes con energias de enlace en fase gas y estado solido que van desde los
100 a los 350 kJ-mol™.%*

Interacciones ion-dipolo

Las interacciones ion-dipolo se presentan entre moléculas con momento dipolar y
iones.®?

Los dipolos no llevan en si una carga neta y tampoco tienen una separacion de
carga permanente debido a la naturaleza intrinseca de la distribucion electrénica
de la molécula. Por ejemplo, en la molécula de agua el oxigeno es mas
electronegativo que cualquier hidrégeno, por tanto, si estos atomos comparten
electrones entre ellos en la misma molécula, los electrones pasaran mas tiempo

cerca del &tomo de oxigeno (Figura 12 y 13). %%

+
0
H H
\ / —
s _
0
Figura 12. Momento dipolar de la molécula de agua.®?
/o _H
H
H
\ \o,_._.d - o H / 0—_
) . Y ™~g 1
/ Na H H
H 0— 1
/ H \
H 0
~H

Figura 13. Interaccién de Na* y CI'con moléculas de agua.®®
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Interacciones dipolo-dipolo

Es cuando dos moléculas polares se atraen electrostaticamente, es decir, la
porcion parcialmente negativa de una de las moléculas polares es atraida a la
porcion parcialmente positiva de la segunda molécula polar, existe una interaccion
dipolo-dipolo entre ellas, analoga a las que existen entre dos magnetos. Cuando
dos 0 mas de estas moléculas se unen, se organizan para maximizar las fuerzas
de atraccion (negativo con positivo) y minimizar las fuerzas de repulsion (mismas

cargas) (Figura 14). **

Atraccion mnnn
Repulsion

Figura 14. Interacciones dipolo-dipolo.

Puentes de hidrogeno

Es un tipo especial de interaccién dipolo-dipolo, entre un donador de protén (D) y
un aceptor de protén (A). Existen una gran cantidad de sustancias de origen
natural que pueden servir como “bloques de construccién” actuando como
donadores o aceptores, tales como aminoéacidos, carbohidratos y bases nucleicas
Los grupos donadores de proton tienen un hidrogeno unido directamente a un
atomo muy electronegativo como nitrégeno, oxigeno o halégeno, de tal manera
que se forma un dipolo con el atomo de hidrégeno llevando consigo una densidad
de carga positiva. Los aceptores de proton son dipolos formados por atomos con
electrones sin compartir, los cuales, pueden interaccionar con el hidrégeno con

una carga parcial positiva (Figura 15).%% ¢
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R & & R b) R & & R
ti‘fN—H--------0=< & 5 jD-—H--------A=<8+
R

Donador Aceptor

a)

Figura 15. a) Carbonilo formando un puente de hidrdgeno con una amina

secundaria. b) Representacion de atomos donadores y aceptores.

Interacciones n-it

Estas interacciones electrostaticas débiles ocurren entre anillos aromaticos,
usualmente en situaciones donde uno es rico en electrones y el otro presenta una
deficiencia. Hay principalmente dos tipos de geometria favorables de estas
interacciones: cara-cara y cara-borde la primera de ellas los dos sistemas 1 se
encuentran paralelos, de tal manera que la interaccion se da entre el centro de un
anillo aromatico y la esquina del otro (ver Figura 16a). La otra geometria que se
encuentra en este tipo de interaccion es la de cara-borde, en la cual, un atomo de

hidrégeno interactia en una orientacién perpendicular al centro del otro anillo (ver

Figura 16b).>® %
a) b) ©

C

Figura 16. Geometrias favorables interaccién ni-rt @) cara-cara b) borde-cara.®®
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Fuerzas Van der Waals

Las interacciones de Van der Waals surgen de la polarizacion de una nube de
electrones debido a la proximidad de un nucleo adyacente, resultando en una
atraccion electrostéatica débil. Estas interacciones no son direccionales y por tanto,
poseen un alcance limitado en el disefio de hospederos especificos para
complejaciéon selectiva de huéspedes particulares. En la quimica supramolecular,
son mas importantes en la formacion de compuestos de "inclusion” en los que
moléculas pequefias, tipicamente orgénicas, se incorporan libremente en redes

cristalinas o cavidades moleculares.>®
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2.2.2. Ejemplos de complejos supramoleculares con calix[4]areno.

Especies cargadas

Especies neutras

lones Metalicos ®°

(+) 95%

i,
ad’ = +3.6

(-) 92%

a3’ = 37

CIO,S

Acido clofibrico
Diclofenaco

? ° J ’/‘
‘ 4 ~
Boceto hipotético
de hidrogel
24y 0
b p ) \</_
@ NH
)\ Aspirina
(o) 0
H

Tabla 7. Complejos supramoleculares formados por diferentes calix[4]arenos
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Como se puede observar, los calix[4]arenos (Tabla 7) son capaces de formar
complejos supramoleculares con una gran variedad de moléculas, por lo que en el
presente trabajo de investigacion nos interesamos en la formacion de complejos
supramoleculares con compuestos biolégicamente activos, en especial con los
farmacos clorambucilo, melfalan e ibuprofeno por lo que profundizaremos un poco

en estos farmacos.

2.3. Anticancerigenos

El cancer es considerado como uno de los problemas de salud mas graves en la
actualidad. El descubrimiento de la mostaza nitrogenada como agente alquilante
en 1942, abrié una nueva era en la quimioterapia contra el cancer. Esta valiosa
clase de agente alquilante ejerce su actividad biolégica uniéndose al ADN,
cruzando dos cadenas, evitando la replicacion del ADN provocando la muerte
celular. A nivel molecular, sin el par de electrones, el nitrogeno de la mostaza
nitrogenada genera un "ion aziridinio” que es muy reactivo hacia el ADN de la
célula tumoral (Figura 17); sin embargo, también lo es con las células normales,
dando lugar a dafios en los tejidos sanos como: médula Osea, mucosa
gastrointestinal, foliculos pilosos y la piel. En los ultimos 75 afios, debido a su alta
reactividad y citotoxicidad, se han realizado numerosas modificaciones en el area
de la mostaza nitrogenada para mejorar su eficacia y selectividad a células

tumorales.”

Figura 17. Mecanismo de accién mostaza nitrogenada en el ADN."®
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2.2.1 Melfalan

Melfalan (Figura 18), es un agente alquilante empleado como antineoplasico, es
decir interfiere con el crecimiento de las células cancerosas, por lo que se utiliza
en el tratamiento del melanoma metastdsico, cancer de ovario y cancer de
mama.”®

Melfalan también conocido como mostaza L-fenilalanina fue sintetizado por
primera vez en 1953 por Bergel y Stock. El isémero L es el activo de la molécula.
Su isémero D, es menos activo en algunos tumores de animales y la dosis que se
requiere para producir el mismo efecto que su isémero L, es mucho mayor.” "

El mecanismo de accién es a partir de la alquilacion del ADN. ElI atomo de
nitrégeno en la posicién 7 y el &tomo de oxigeno en la posicion 6 en la base de

guanina, son los sitios mas importantes para la alquilacién del ADN.”
o]

OH

M NGNY NH,

N

Cl

Figura 18. 4-[Bis(2-cloroetil)amino]-L-fenilalanina.
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2.2.2. Clorambucilo

El clorambucilo es una mostaza nitrogenada (Figura 19), que se usa clinicamente
contra la leucemia linfatica cronica, linfomas y carcinomas ovaricos o de mama
avanzados. La aplicacion clinica de esta droga es limitada por sus efectos
secundarios téxicos, como la supresion de la médula 6sea, la anemia y el sistema

inmune débil. Ademas, también causa nauseas, mielotoxicidad y neurotoxicidad.”

OH
) /©/\/\ﬂ/
\/\N

Cl

Figura 19. Estructura del clorambucilo

Ahora bien, el mecanismo de accidén general para la alquilacion del ADN con las
dos mostazas nitrogenadas mencionadas anteriormente es el siguiente: Primero,
bis(2-cloroetil)amina sufre ciclacion intramolecular mediante una reaccion Sy2, a
pH neutro o alcalino, generando la formacioén del catién de aziridinio altamente
reactivo e inestable. Por lo que, en el segundo paso, el cation aziridinio se somete
a adicion nucleofilica por el nucledfilo del ADN para formar un aducto de
monoalquilacion de nuevo a través de un mecanismo Sy2. Estas reacciones
pueden repetirse con la otra -CH,CH,CI para dar enlace cruzado entre dos

cadenas complementarias de ADN (Figura 20).”
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Muerte celular HoN

Figura 20. Mecanismo de alquilacién de ADN de guanina.”

2.2.3 Ibuprofeno

El acido (RS)-2-(4-isobutilfenil)propanoico (Figura 21), conocido como ibuprofeno,
es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE). El ibuprofeno es facilmente accesible
como mezcla racémica ((RS)-Ibuprofen) de dos enantiémeros, (R)-lbuprofen y (S)-
ibuprofen. Aunque el enantiémero (S) es la forma biol6gicamente activa, la mayor
parte de las preparaciones contienen la mezcla racémica ya que el enantiomero

(R) se convierte en la forma (S) activa in vivo.”®

OH

[

(0]

Figura 21. Acido (RS)-2-(4-isobutilfenil)propanoico.
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Con base a lo mencionado anteriormente sobre la capacidad de los calix[4]arenos
para formar complejos supramoleculares, las propiedades anticancerigenas de los
las mostazas nitrogenadas como el clorambucilo, melfalan y un antiinflamatorio no
esteroidal como el ibuprofeno, en un intento por contribuir en el conocimiento
sobre la formacion de complejos supramoleculares, es que en el presente trabajo

de investigacion nos propusimos la siguiente hipotesis y objetivos.



Hipbtesis y objetivos

3. Hipotesis

La modificacion en el borde inferior del p-tert-butilcalix[4]areno permitira la
inclusién de los farmacos anticancerigenos melfalan y clorambucilo, asi como del

antiinflamatorio ibuprofeno.

4. Objetivo general

Modificar el borde inferior del p-tert-butilcalix[4]areno para favorecer la capacidad

de inclusion a 3 diferentes farmacos.

4.1. Objetivos particulares

Sintetizar  p-tert-butilcalix[4](aza)corona con bromoacetato de metilo vy
etilendiamina.

Realizar la sintesis de complejos supramoleculares entre p-tert-
butilcalix[4](aza)corona y diferentes 3 diferentes farmacos.

Caracterizar todos y cada uno de los compuestos obtenidos por técnicas
espectroscopicas de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H, **C, en una y
dos dimensiones, espectrometria de masas (Ms), espectroscopia UV-vis e

infrarrojo (IR).



Equipos y reactivos

5. Equipos y reactivos

5.1. Equipos

Resonancia Magnética Nuclear

JEOL, ECLIPSE 300 MHz *H y 75 MHz *3C.

BRUKER FOURIER 300 MHz *Hy 75 MHz *3C.

BRUKER AVANCE lII 400 MHz 'H y 101 MHz **C.
Referencia 'H Tetrametilsilano (Me4Si, 0.00 ppm).
Disolventes: Cloroformo deuterado

Metanol deuterado

Espectrofotometria de UV-vis

Espectrofotometro UV-vis Cary 50 Bio.

Espectrofotometria de FT-IR
Espectrofotometro FT-IR MAGNA. 700

Espectrometria de Masas
Espectrémetro de masas JEOL JMS AX505 HA.
Espectrémetro de masas Bruker Esquire.

MALDI-TOF Applied Biosystems 4700 Proteomics Analyzer 34000033 Deflector
Spec. No. 3.

Analisis Elemental

Thermo Scientific, modelo Flash 2000.



5.2. Reactivos y Disolventes.

Reactivos.

p-tert-butilcalix[4]areno 95% (Aldrich)
Bromoacetato de metilo 97% (Aldrich)
Carbonato de potasio 99 % (Aldrich)
Etilendiamina 99% (Aldrich)
Melfalan (Aldrich)

Clorambucilo (Aldrich)

Disolventes.

Acetato de etilo
Acetona
Diclorometano
Hexano

Etanol

Metanol

Tolueno (Aldrich)

Equipos y reactivos

El acetato de etilo, acetona, diclorometano y hexano, fueron purificados por medio
de destilacion simple empleando como agente desecante hidroxido de potasio
(acetato de etilo), cloruro de calcio (acetona y diclorometano) y éxido de calcio

(metanol y etanol).
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6. Desarrollo experimental

El desarrollo experimental se dividio en tres etapas de sintesis:

6.1. Sintesis de p-tert-butilcalix[4]areno éster

®




Desarrollo experimental

6.3. Formacion de complejos p-tert-butilcalix[4](aza)corona con:

"
2
¥

clorambucilo, melfalan e ibuprofeno.

OH

cl Clorambucilo

0
OH
NH,

Cl Melfalan

M

Ibuprofeno
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6.1. Sintesis de p-tert-butilcalix[4]areno éster 3.

En un matraz bola se disolvieron 1.54 mmol (1 g) de p-tert-butilcalix[4]areno 1 y
6.17 mmol, (0.853 g) de carbonato de potasio, en acetona anhidra. La mezcla de
reaccion se calenté a 100 °C; posteriormente, se adiciond gota a gota 6.38 mmol,
(0.6 mL) de bromoacetato de metilo 2. La reaccion se mantuvo a 100 °C en
agitacion constante por 24 horas. Se observo el término de la reaccibn mediante
cromatografia en placa. La mezcla de reaccion se filtré y lavé con agua y metanol.
Se secOd a vacio obteniéndose como soélido blanco el compuesto 3 con un
rendimiento del 97% (1.415 Q).

O
+ Br ~N —_—
Acetona

o) K,CO3

1 2

Esquema 1. Sintesis de p-tert-butilcalix[4]areno éster 3.




Compuesto 3

UV-vis: CHyCly, A (nm): 281.4, 275.6, 233.6
IR (KBr, cm™): 3050, 2959, 2911, 2868, 1759, 1588, 1478, 1439, 1365, 1194,
1126, 1072, 979, 872, 723, 700.

RMN *H: (400 MHz, CDCls), 8u(ppm): 1.08 (s, 36H, CHs), 3.20 (d, 4H, CH, J=
12.9 Hz), 3.76 (s, 12H, O-CHs), 4.81 (s, 8H, O-CHy), 4.83 (d, 4H, CH,, J= 13 Hz),
6.78 (s, 8H, Ar).

RMN*3C: (101 MHz, CDCls), 8c(ppm): 31.4 (CHs), 31.8 (C), 33.8 (CH,-Ar), 51.4 (O-
CHs), 71.1 (O-CH,), 125.4 (Ar), 133.4 (Aripso), 145.3 (Aripso), 152.8 (Ar-0), 171
(C=0).

MS-ESI: m/z 976 [M+K] *

AE: Calculado para CssH72012: C, 71.77; H, 7.74; O, 20.49%.
Encontrado: C, 71.22; H, 7.88; O, 20.15 %.




6.2. Sintesis de p-tert-butilcalix[4](aza)corona 5.

En un matraz se adicioné 1.35 mmol, (1.265 g) de p-tert-butilcalix[4]areno éster 3y
se disolvi6 en una mezcla de metanol-tolueno 9:1 a 80 °C. Posteriormente se
adicionaron gota a gota 5.9 mmol, (0.4 mL) de etilendiamina 4. La mezcla de
reaccién se mantuvo a reflujo en agitacién constante por 48 horas.’’ La reaccién
se monitored por cromatografia en placa y cuando se observo la ausencia de uno
de los reactantes se dio por terminada la reaccion. Los disolventes y exceso de
etilendiamina fueron removidos a presion reducida, obteniéndose un solido
amarillento, el cual se lavé con agua y metanol. Se seco6 a vacio obteniéndose el

compuesto 5, como un solido blanco con un rendimiento: 98% (1.239 g).

NH
HZN/\/ 2

4

>

Metanol/Tolueno
Reflujo

\’/\o/
O/\o
|/\o/
\’O /\O
o

/O
/O
/0
/O

Esquema 2. Sintesis de p-tert-butilcalix[4](aza)areno corona 5.




Compuesto 5

UV-vis: CH.Cly, A (hm): 281.8, 231.2.
IR (Pelicula cm™): 3368, 2959, 2907, 2868, 1659, 1548, 1520, 1478, 1444, 1297,
1242, 1043, 802, 753.
RMN *H: (400 MHz, CDCls), 84 (ppm): 1.08 (s, 36H, CHs), 3.15 (d, 2H, Ar-CHy-Ar,
J=12.8 Hz), 3.29 (d, 2H, Ar-CH,-Ar, J= 13.0 Hz), 3.56 (m, 4H, CH»-NH), 3.67 (m,
4H, CH,-NH), 3.88 (d, 4H, O-CH,, J= 13.5 Hz), 4.19 (d, 2H, CH,-Ar, J= 12.9 Hz),
4.30 (d, 2H, CH,-Ar, J= 12.7 Hz), 4.72 (d, 4H, O-CH,, J= 13.5 Hz), 6.8 (g, 8H, Ar,
J=2.4 Hz), 7.60 (s, 4H, NH).

RMN®C: (101 MHz, CDCls), 8¢ (ppm): 29.6 (CH2-Ar), 31.4 (CHs), 33.9 (C), 37.7
(CH2-NH), 74.6 (CH2-0), 125.7 (Ar), 132.5 (Aripso), 145.7 (Aripso), 152.6 (Ar-0),
170.4 (C=0).

MS-FAB*: m/z 929 [M]*

AE: Calculado para CssH72N4Og: C, 72.39; H, 7.81; N, 6.03 %.
Encontrado: C, 70.52; H, 7.88; N, 6.15 %.




Desarrollo experimental

6.3. Formacion de complejos p-tert-butilcalix[4](aza)corona con:
clorambucilo, melfaldn e ibuprofeno.

6.3.1. Formacion de complejo p-tert-butilcalix[4](aza)corona con
clorambucilo 7.

Se disolvieron 0.076 mmol (71 mg) de p-tert-butilcalix[4](aza)corona 5 y 0.076
mmol (220 mg) de clorambucilo 6, en 30 mL de diclorometano anhidro. La mezcla
de reaccidon se mantuvo en agitaciébn constante a temperatura ambiente por 24
horas. La reaccion se monitore6 por cromatografia en placa, cuando se observo la
presencia de un precipitado se detuvo la reaccion. El precipitado se lavé con
metanol, obteniéndose el sélido de color blanco 7, con un rendimiento: 81%
(0.0769).

'ln,,'
OH

6 Diclorometano

Esquema 3. Sintesis de complejo p-tert-butilcalix[4](aza)corona con clorambucilo
7.




Compuesto 7

UV-vis: CH,Cly, A (hm): 260, 233.
IR (Pastilla KBr, cm™): 3297, 3062, 2958, 2868, 1658, 1547, 1477, 1361, 1300,
1196, 1126, 1041, 870, 573.
RMN *H: (400 MHz, CDCls), 8y (ppm): 1.10 (s, 27H, CHs1er), 1.36 (an, 4H, CHser),
1.45 (an, 5H, CHa ), 1.91 (an, 2H, CH2-CH2 cioram), 2.35 (an, 2H, CH2-C=Ocioram),
2.58 (an, 2H, CHx-Arcioram), 3.17 (d, 2H, CH,-Ar, J= 12 Hz), 3.29 (d, 2H, Ar-CH,-Ar,

J=12 Hz), 3.56 (an, 4H, CH,-NH), 3.63 (sa, 4H, CH»-Cl), 3.71 (sa, 8H, CH,-NH,

CH2-N cioram), 3.93 (d, 4H, O-CHy, J= 12.8 Hz), 4.22 (d, 2H, Ar-CH»-Ar, J=11.8

Hz), 4.34 (d, 2H, CH,-Ar, J= 11.9 Hz), 4.73 (d, 4H, O-CH,, J= 12.7 Hz), 6.63 (d,

2H, Ar cioram J= 5.1 Hz), 6.8 (d, 8H, Ar, J= 10.5 Hz), 7.08 (d, 2H, Ar cioram), 7.85 (s,
4H, NH).

RMN®C: (101 MHz, CDCls), 8¢ (ppm): 25.0 (CHacioram), 29.6 (CH>), 31.4 (CHs),
31.7 (C), 33.9 (CH2-C=Ocioram), 34.1 (CHp-Arcioram), 37.7 (CH2-NH), 40.6 (CH,-
Ncioram), 53.6 (CH2-Clcioram), 74.6 (CH2-0), 112.2 (Ar cioram), 125.6 (Ar), 129.7

(Arcioram), 131.0 (Afipso cloram), 132.6 (Aripso), 144.2 (Aripso cloram), 145.6 (Aripso), 152.7
(Ar-0), 170.5 (C=0), 176.3 (C=0).
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6.3.2. Formacion de complejo p-tert-butilcalix[4](aza)corona con
melfalan 9.

Se disolvieron 0.110 mmol (102 mg) de p-tert-butilcalix[4](aza)corona 5 y 0.110
mmol (34 mg) de melfalan 8, en 30 mL de metanol anhidro. La mezcla de reaccion
se mantuvo en agitacion constante a 130 °C. La reaccibn se monitored por
cromatografia en placa. Después de 24 horas, se observé la presencia cuando se
observé la presencia de un precipitado se detuvo la reaccion. El precipitado se
filtr6 y lavdo con metanol, obteniéndose un solido de color blanco 9, con un
rendimiento: 82% (0.117 g).
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Esquema 4. Sintesis de complejo p-tert-butilcalix[4](aza)corona con clorambucilo
9.




Compuesto 9

UV-vis: CH2Cly, A (nm): 350, 300, 260, 233
IR (KBr, cm™): 3436, 3011, 2960, 2886, 1615, 1608, 1519, 1444, 1396, 1352,
1181, 1154, 1047, 742.
RMN *H: (400 MHz, CDCls), 8x(ppm): 0.89 (s, 9H, CHaten), 1.08 (S, 18H, CHatern),
1.28 (s, 9H, CHater), 3.06 (d, 2H, CHy-Ar, J= 12.8 Hz), 3.28 (d, 4H, CH.-Ar, CH,-
Armer J= 12.7 Hz), 3.51 (sa, 4H, CH,-NH), 3.60 (sa, 4H, CHy.Clyer), 3.69 (sa, 4H,
CH,-NH), 3.77 (sa, 4H, CHx-Nyer), 3.80 (sa, 1H, CH-NHawer), 3.83 (d, 4H, CH»-O,
J=13.5Hz), 4.16 (d, 2H, CHy-Ar, J= 12.9 Hz), 4.29 (d, 2H, Ar-CH,, J= 12.7 Hz),
4.69 (d, 4H, CH»-0, J= 13.5 Hz), 6.77 (s, 2H, Aryer), 6.79 (q, 8H, Ar, J= 3 Hz), 7.19
(s, 2H, Aryer), 7.78 (s, 4H, NH), 8.25 (s, 2H, NH,).

RMN*3C: (101 MHz, CDCls), 8c(ppm): 30 (CH.-Ar), 31.4 (CHs), 33.9 (C), 34.1
(CHa-Aryer), 37.7 (CH2-NH), 38.4 (CH2-NHawer), 51.9 (C-Nmeita), 52.1 (C-Climeira),
74.5 (CH,-0), 125.6 (Ar), 129.1 (Armeira), 132.5 (Aripso), 134.5 (Armeia), 145.6 (Aripso),
145.9 (Aripsometra), 151.9 (Afipsomeita), 152.6 (Ar-O), 169.4 (C=Opeita), 170.4 (C=0).
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6.3.3. Formacion de complejo p-tert-butilcalix[4](aza)corona con
ibuprofeno 11.

En un matraz bola se disolvieron 0.107 mmol (100 mg) de p-tert- p-tert-
butilcalix[4](aza)corona 5 y 0.107 mmol (22 mg) de ibuprofeno 10, en 30 mL de
diclorometano anhidro. La mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion constante
a 100 °C. La reaccidén se monitore6 por cromatografia en placa. Después de 24

horas, se observo la presencia de un precipitado. El precipitado se filtrd y se lavo

con metanol obteniéndose, un sdlido blanco 11, con un rendimiento: 71% (0.087

9)-

OH
—>
+ )\m Diclorometano
Reflujo

10

Esquema 5. Sintesis de complejo p-tert-butilcalix[4](aza)corona con ibuprofeno
11.




Compuesto 11

UV-vis: CH,Cl,, A (nm): 356, 282, 231
IR (Pelicula, cm™): 3281, 3050, 2957, 2929, 2868, 1666, 1552, 1478, 1390, 1361,
1196, 1125, 1048, 871, 736.
RMN *H: (400 MHz, CDCls), 5x(ppm): 0.82 (s, 9H, CHaters), 0.86 (d, 6H, CHajpy J=
6.6 Hz), 1.08 (M, 18H, CHaten), 1.34 (S, 9H, CHater), 1.38 (d, 3H, CHajpy J= 7.1 Hz),
1.78 (m, 1H, CHpy), 2.37 (d, 2H, CHayp, J= 7.1 Hz), 3.20 (m, 2H, CH,-Ar), 3.30 (d,
2H, CH,-Ar, J= 12.9 Hz), 3.45 (sa, 4H, CH»-NH), 3.53 (q, 3H, CH-CHajp,, CH»>-NH
J=7.1 Hz), 3.62 (sa, 2H, CH»-NH), 3.94 (d, 2H, Ar-CH,-Ar, J= 13.8 Hz), 4.22 (sa,
4H, O-CH,), 4.42 (sa, 4H, CH,-0), 4.75 (d, 2H, CHy-Ar, J= 13.6 Hz), 6.84 (m, 2H,
Ar-CH), 6.98 (d, 4H, Ar-CHpy, J= 7.7 Hz), 7.15 (d, 6H, Ar-CH, J= 8.8 Hz), 7.56 (s,
1H, NH), 8.62 (s, 1H, NH), 8.93(s, 1H, NH), 9.40 (s, 1H, NH).
RMN*3C: (101 MHz, CDCls), c(ppm): 19.3 (CH3-CHipy), 22.4 ((CH3)2-CHipy), 29.7
(CH-CHappy), 30.2 (CH.-Ar), 31.4 (CHs), 33.9 (C), 37.7 (CH2-NH), 45.0 (CH2-Arpy),
47.0 (CH-CHg), 74.7 (CH,-0), 125.7 (Aripy), 127.3 (Ar), 129.1 (Aripy), 132.6 (Aripso),
139.7 (Aripsoibu), 140.5 (Aripsoibu), 145.7 (Aripso), 152.5 (Ar-O), 170.5 (C=0), 181.1
(COOH).
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7. Discusion de resultados

Actualmente, debido a la alta mortalidad por cancer a nivel mundial, ha surgido la
necesidad de sintesis y disefilo de nuevos tratamientos selectivos a células

cancerosas.

Ante este problema, se propuso en este trabajo la formacién de complejos
supramoleculares empleando al p-tert-butilcalix[4](aza) areno corona como

sistema hospedero para hospedar el farmaco.

La modificacion de los calixarenos se puede realizar en los grupos funcionales
presentes en sus bordes superior e inferior. En este trabajo se realiz6 la
modificacién en el borde inferior de p-tert-butilcalix[4]areno con grupos acetamido
con el fin de obtener la conformacion de cono en la parte inferior del macrociclo y
asi tener la cavidad necesaria para transportar el farmaco, mediante interacciones

supramoleculares.
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7.1. Obtencion de p-tert-butilcalix[4]areno éster 3.

El p-tert-butilcalix[4]areno éster 3 fue sintetizado a partir de p-tert-butilcalix[4]areno
1 (1.54 mmol), carbonato de potasio (6.17 mmol) y (6.38 mmol) de bromoacetato

de metilo 2 en acetona anhidra por medio de una reaccion de Williamson.

II/,"'
o,

(o)
+ Br ~N —_— o fo) O
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OH 4 O)Y—0)—0 —0
1 2 o o d

Esquema 1. Sintesis de p-tert-butilcalix[4]areno éster 3.

Una vez obtenido el compuesto 3 fue caracterizado inicialmente por resonancia
magnética de proton. En el espectro (Figura 1) se puede observar un singulete a
Oy 1.08 correspondiente a los hidrogenos del tert-butilo, un doblete a &y 3.20
correspondiente a dos pares de hidrégenos exo CH, de unién, de los anillos
aromaticos con una constante de acoplamiento de J= 12.9 Hz, de igual manera se
observa un singulete a &y 3.76 asignada a los hidrogenos CH3 unidos al oxigeno
del éster. A 844.81 se observa un singulete correspondiente a los hidrogenos CH;
de union oxigeno. También se observa un doblete a &4 4.83 correspondiente a dos
pares de hidrogenos endo CH, de union, de los anillos aromaticos con una
constante de acoplamiento de J= 13 Hz y finalmente una sefial a &4 6.78 asignada

a los hidrégenos CH del anillo aromatico.
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Figura 1. Espectro de RMN de *H, CDClI; del compuesto 3.

Se confirmé la obtencion del compuesto 3 mediante espectrometria de masas
desorcién/ionizacion laser asistida por matriz MALDI-TOF (Matrix Assited Lase
Desorption/lonization) (Figura 2). En el espectro se observa un pico a 976 m/z, el
cual corresponde al ibn molecular del compuesto 3 mas 40 unidades de masa,

pertenecientes a un ion de potasio.
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Figura 2. Espectro de masas ionizacion MALDI-TOF del compuesto 3.

Mecanismo de reaccién

El mecanismo para la formacion del compuesto 3 inicia con una reaccién acido-
base en la que el carbonato abstrae los hidrégenos de los grupos hidroxilo del p-
tert-butilcalix[4]areno, generando iones fendxido los cuales son buenos nucledfilos.
Posteriormente, los iones fendxido mediante una reaccibn de sustitucion
nucleofilica bimolecular (Sy2), atacan el carbono que soporta el bromo, este ultimo
sale con el par de electrones que tenia en el enlace que estaba formando, dando
como productos la sustitucion de los 4 grupos hidroxilo por éteres y KBr (Esquema
2).
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Esquema 2. Mecanismo de reaccion para la formaciéon del compuesto 3.

Con base al numero de dobletes y constantes de acoplamiento para los
hidrégenos correspondientes a CH; de union de los anillos arométicos en los
espectros de RMN de 'H, se puede concluir que el compuesto 3 tiene la

conformacioén de cono.

7.2. Obtencion de p-tert-butilcalix[4](aza)corona 5.

La sintesis de p-tert-butilcalix[4](aza)corona 5 se realizé6 mediante una reaccion de
amindlisis, a partir del compuesto 3 1.35 mmol, y 5.9 mmol de etilendiamina 4 en
una mezcla de metanol-tolueno 9:1 a 80 °C. La mezcla de reaccion se mantuvo a

reflujo en agitacion constante por 48 horas (Esquema 3).

Metanol/Tolueno
Reflujo

w
a
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Esquema 3. Sintesis de p-tert-butilcalix[4](aza)corona 5.

El p-tert-butilcalix[4](aza)corona 5 fue caracterizado inicialmente por RMN *H, *H
COSY (Figura 3), donde se puede observar la correlacion de dos a tres enlaces de
distancia entre los protones. En el espectro se puede observar la correlacion entre
los hidrégenos de las aminas secundarias y los hidrégenos de los metilenos
unidos a las aminas, esta correlacion confirma la formacion de p-tert-
butilcalix[4](aza)corona. De igual manera, se observa correlacion de los protones
pertenecientes a los metilenos de unién de los anillos aromaticos, asi como de los
protones del grupo CH; unido a carbonilo con los protones vecinos del mismo

grupo. Esto nos indica que la molécula es simétrica.
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Figura 3. Espectro de RMN de 'H, *H COSY en CDCI; del compuesto 5.

El p-tert-butilcalix[4](aza)corona 5 fue caracterizado por RMN de *C. En el
espectro (Figura 4) se observan las siguientes sefiales: a 8¢ 29.6 una sefial
correspondiente a los carbonos CH, de unién de los anillos aromaticos, a 8¢ 31.4

una sefal intensa correspondiente a los carbonos de los metilos de los terbutilos,
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a Oc 33.9 una sefal asignada al carbono cuaternario de los tert-butilos, a 6¢ 37.7
una sefal perteneciente al carbono unido a NH, en &¢c 74.6 una sefal
correspondiente al grupo CH»-O, a d¢ 125.7 una sefial asignada a los carbonos del
anillo aromatico, en &¢ 132.5 una sefal correspondiente a los carbonos ipso del
anillo aromatico unidos al carbono cuaternario del terbutilo, a 8c145.7 una sefal
asignada a los carbonos ipso del anillo aromatico unidos a los metilos, en d¢ 152.6
una sefial correspondiente al carbono del anillo aromatico unido al oxigeno y en d¢

170.4 una sefal asignada al carbono del carbonilo.
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Figura 4. Espectro de RMN de **C, en CDClI; del compuesto 5.

La estructura del compuesto 5 también se confirm6é por RMN HMBC. En el
espectro (Figura 5) se pueden observar las correlaciones entre el Hy C a dos y
tres enlaces de distancia, también se puede observar la conectividad entre los
grupos CH, de union de los anillos aroméaticos y los protones CH del anillo
aromatico, asi como a dos pares de hidrogenos endo CH; de unién a los anillos
aromaticos. De igual manera, se observa correlacion entre los carbonos CHj; de
los tert-butilos con los protones CH del anillo aromatico y un par de hidrogenos

exo CH, de unién a los anillos aromaticos. Se observa que el carbono cuaternario
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de los tert-butilos se acopla con los hidrégenos CH del anillo aromético. En la
region aroméaticos se observa el acoplamiento entre el carbono CH del anillo
aromatico y los protones CH, de union de los anillos aromaticos. De igual manera,
se observa acoplamiento con el carbono cuaternario del anillo unido al tert-butilo y
los hidrogenos CH; de unién de los anillos aromaticos. A su vez, se observa que el
carbono aromatico ipso se correlaciona con dos pares de protones exo y endo
CH, de union de los anillos aromaticos. También se observa un acoplamiento
entre el carbono unido al oxigeno, los hidrégenos del anillo aromatico, los protones
CH_ unidos al oxigeno y a los pares de protones exo y endo CH; de unién de los
anillos aromaticos. Finalmente, se observa un acoplamiento entre el carbono del

carbonilo con los protones CH, unidos al oxigeno y los protones CH, unidos a la

amina secundaria.
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Figura 5. Espectro de RMN HMBC en CDCI; del compuesto 5.

Cabe hacer mencién que se obtuvieron cristales del compuesto 4 y 5 sin embargo,
al buscar su acta cristalografica se encontré que ya estaban reportados’’, por lo

gue no se llevo a cabo el andlisis de rayos X.
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Mecanismo de reaccion

El mecanismo para la formacion del compuesto 5 se lleva a cabo mediante una
sustitucion nucleofilica en el grupo acilo, conformado por dos etapas principales,
adicién y eliminacion. El primer paso inicia con el ataque nucleofilico de una de las
aminas primarias de la etilendiamina al carbono del carbonilo, generando la
formacion de un intermediario tetraédrico, con carga negativa en el oxigeno y
carga positiva en el nitrogeno cuaternario. Debido a que en el medio hay un
exceso de etilendiamina, una segunda molécula abstrae el proton de la amina
cuaternaria. Posteriormente, en el paso de eliminacion, el oxigeno del carbonilo
cede un par de electrones para volver a formar el doble enlace del carbonilo y
generar la eliminacion del grupo metoxilo. La segunda amina primaria presente en
la etilendiamina lleva a cabo el mismo mecanismo de sustitucion nucleofilica, solo
que en esta ocasion es el grupo metoxilo el que abstrae el protdn de la amina
cuaternaria, obteniendo como productos el compuesto 5 y metanol (véase el

esquema 4).
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Esquema 4. Mecanismo de reaccion para la formacion del compuesto 5.

Con base en los espectros de RMN de 'H, **C, y en dos dimensiones *H, 'H
COSY y HMBC, se puede concluir que los compuestos presentan una
conformacion de cono y que esta se conserva aun después de realizar las
transformaciones en el borde inferior, para obtener el p-tert-

butilcalix[4](aza)corona.
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7.3. Caracterizacion de los farmacos a emplear: clorambucilo,
melfalan e ibuprofeno

Previo a la sintesis de los complejos supramoleculares se caracterizaron los
farmacos a emplear por RMN de *H y *C, FTIR, UV-vis, espectrometria de masas

y analisis elemental.

7.3.1. Caracterizacion clorambucilo.

En la Figura 6 se presenta el espectro de RMN de 'H, en el cual se observa a &y
1.91 un quintuplete correspondiente a los hidrégenos B al del metileno al grupo
carbonilo del clorambucilo con una constante de acoplamiento de J= 8.8 Hz, a oy
2.36 un triplete correspondiente a los hidrogenos a de los metilenos con respecto
a los grupos carbonilo del clorambucilo con una constante de acoplamiento de J=
7.4 Hz, a 64 2.58 un triplete correspondiente a los hidrégenos del metileno unido al
anillo aromatico del clorambucilo, con una constante de acoplamiento de J= 7.5
Hz. De igual manera, a oy 3.61 un multiplete correspondiente a los hidrogenos de
los metilenos unidos a los cloros y a oy 3.70 un multiplete asignado a los
hidrogenos de los metilenos unidos a nitrdgeno del grupo mostaza del
clorambucilo. Mientras que en la zona de aromaticos se observan dos dobletes a
dy 6.64 y 7.08 (sistema AA", BB") correspondientes a los hidrogenos del anillo
aromatico, con una constante de acoplamiento de J= 8.8 Hz y J= 8.7 Hz,

respectivamente.
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Figura 6. Espectro de RMN de *H en CDCI; del compuesto 6.

De igual manera el compuesto 6 fue caracterizado por RMN de **C. En la figura 7
se observa a d¢ 26.6 una sefal correspondiente al carbono del metileno 8 del
clorambucilo, a &¢ 33.3 una sefal correspondiente al carbono del metileno a unido
al grupo carbonilo, a ¢ 33.9 una sefial asignada al carbono del metileno unido al
anillo aromético. En ¢ 40.5 una sefial correspondiente a los carbonos de los
metilenos unidos a nitrégeno del grupo mostaza y finalmente en la zona de
alifaticos se observa a &¢c 53.5 una sefial correspondiente a los carbonos de los
metilenos unidos a los cloros. En la zona de aroméaticos se observan dos sefiales
a 0c112.2 y 129.6 correspondientes a los carbonos de los anillos aromaticos. En
Oc 130.6 y 144.3 sefales asignadas a los carbonos ipso del anillo aromatico.
Finalmente, en ¢ 176.7 se observa una sefial correspondiente al carbono del

grupo carbonilo del acido.
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Figura 7. Espectro de RMN de *3C, 101 MHz, CDCl; del compuesto 6.

7.3.2. Caracterizacion del melfalan.

El melfalan fue caracterizado por resonancia magnética de proton. En el espectro
(Figura 8), se puede observar un multiplete a 64 2.9 correspondiente al protén del
carbono unido a la amina, a 6y 3.1 y 3.2 se observan un par de dobletes
correspondientes a los protones del grupo CH; unido al anillo aromatico, con una
constante de acoplamiento de J= 4.3 Hz respectivamente. A 6y 3.7 y 3.8 se
observan dos multipletes asignados a los protones CH; unidos a cloro y nitrégeno.
En la zona de arométicos se puede observar un par de dobletes a 64 6.7 y 7.2, con
constante de acoplamiento de J= 8.7 Hz, correspondientes a los protones

aromaticos en posiciones meta y orto con respecto al acido butandico.
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Figura 8. Espectro de RMN de *H, 400 MHz, MeOD del compuesto 9.

También se realiz6 la caracterizacibn por resonancia magnética de carbono
(Figura 9) observandose las siguientes sefiales: en &¢ 35.8 asignada a CH; unidos
al anillo aromatico, en &¢ 40.2 una sefial correspondiente a los grupos metilenos
unidos al nitrégeno del grupo mostaza, a Oc 52.9 se observa una sefial
correspondiente a los metilenos unidos a cloro, a ¢ 56.3 una sefial asignada a los
CH unidos a la amina. Mientras que en la region de aromaticos a 6c 112.4 y 130.2
se observan dos sefiales correspondientes a los carbonos aromaticos orto y meta.
En tanto que a 8¢ 123.9 y 145.7 se encuentran las sefiales correspondientes a los
carbonos cuaternarios aromaticos unidos a CH; y nitrdgeno respectivamente y a

0c 172.5 una sefial asignada al grupo carbonilo del acido.




Discusion de resultados

2 8 & & 8 © o P
o 0 o ) o N @ NN
£ i 58 & ¢ ge | g4
| | I | (o) OH I |
NH,

a4

S

/’N‘\

c1” ci
9

m M m A N ] Varh
N M AU A r AR A Yy

75170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35
ppm

Figura 9. Espectro de RMN de *3C, 101 MHz, MeOD del compuesto 9.

7.3.3. Caracterizacion del ibuprofeno.

El ibuprofeno se obtuvo de una muestra comercial por medio de una extracciéon
solido-liquido, como un sélido blanco el cual se caracterizO por resonancia
magnética de proton (Figura 10). En el espectro se puede observar a 64 0.94 y
1.54 un par dobletes correspondientes a los protones del grupo CHg, siendo la
primera sefal asignada para los CH3; unidos al carbono a al anillo aromatico,
mientras que el segundo doblete corresponde al CHz unido al carbono a al
carbonilo, con una constante de acoplamiento de J= 6.8 y 7.2 Hz respectivamente.
A 84 2.50 se observa un doblete asignado a los protones del CH; unido al
isopropilo, con una constante de acoplamiento de J= 7.2 Hz. A 641.88 y 3.73 se
observan dos multipletes asignados a los protones del grupo CH. El primero

corresponde al CH unido al grupo isopropilo, mientras que el segundo multiplete
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es del CH a al grupo carbonilo del acido. En la region de arométicos a 64 7.15y
7.25 se observa un par de dobletes con una constante de acoplamiento de J=7.9
Hz, correspondientes a los hidrégenos orto y meta del anillo aromatico con
respecto a la cadena alifatica del isopropilo. Finalmente, a 64 10.6 se observa un

singulete perteneciente al hidrégeno del &cido.
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Figura 10. Espectro de RMN d': 'H en CDCIl; del compuesto 11.
De igual manera, el compuesto 11 fue caracterizado por resonancia magnética de
carbono. En la Figura 11 se observa a 6c 18.2 se observa una sefial
correspondiente al grupo CHs unido al CH, en ¢ 22.5 aparece una sefal asignada
a los dos CHj3 unidos al CH, a &¢ 30.3 una sefal correspondiente al grupo CH
unido a CH,, mientras que a d¢c 45.1 se observa una sefial correspondiente a CH
unido al CHs, en d¢ 45.3 se observa una sefal asignada a CH, unido a CH. En
tanto que la region de aromaticos se observan dos sefales intensas a 6c 127.4 y
129.5 correspondientes a los carbonos orto y meta del anillo aromatico, mientras

que a Oc 137.1 y 140.9 se observan dos sefales pequefias asignadas a los
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carbonos aromaticos ipso. Por dltimo, en &¢ 181.2 se observa una sefal

correspondiente al carbonilo del &cido.
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Figura 11. Espectro de RMN de **C, en CDCl; del compuesto 11.

Con base en los espectros de RMN de *H y **C se puede concluir que los tres

farmacos presentan una pureza adecuada para realizar los experimentos
posteriores.
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7.4. Sintesis de complejos p-tert-butilcalix[4](aza)corona con:
clorambucilo, melfalan e ibuprofeno.

7.4.1. Sintesis de complejo p-tert-butilcalix[4](aza)corona con el
clorambucilo 7.

La formacion del complejo 7 con p-tert-butilcalix[4](aza)corona y clorambucilo se
realizé a partir de 0.076 mmol de compuesto 5y 0.076 mmol de clorambucilo 6, en
diclorometano anhidro a temperatura ambiente obteniéndose un precipitado de

color blanco (Esquema 3).

%
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—>
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Esquema 5. Sintesis de complejo p-tert-butilcalix[4](aza)corona con clorambucilo
7.

El complejo p-tert-butilcalix[4](aza)corona con clorambucilo 7 fue caracterizado
inicialmente por resonancia magnética de proton. En el espectro (Figura 12) se
puede observar un singulete a d4 1.10 y dos sefiales anchas a &4 1.36 y 1.45,
correspondientes a los 36 hidrogenos del tert-butilo. La presencia de dos nuevas
sefales anchas indica que el farmaco interactia con los hidrogenos de uno de los
tert-butilos. Se observan 3 sefales anchas, a 64 1.91 asignada a los hidrégenos
CH2-CHoacioram, @ 04 2.35 correspondiente a los protones CH2-C=0 ¢joram Y @ 01 2.58

atribuida a los hidrogenos CHj-Arcioram del clorambucilo. En &y 3.17 y 3.29 se
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observan dos dobletes correspondientes a dos pares de hidrégenos exo CH, de
union, de los anillos aromaticos con una constante de acoplamiento de J= 12 Hz,
de igual manera se observan dos sefales anchas, la primera a 64 3.56 asignada a
los hidrogenos CH,-NH, y la segunda a &4 3.63 correspondiente a los hidrogenos
CH,-Cl. A dy 3.71 se observa una sefial ancha que integra a 8 protones,
correspondientes a los hidrégenos CH>-NH y CH2-Ncioram). POsSteriormente, a &y
3.93 se observa un doblete asignado a los hidrégenos CH,-O con una constante
de acoplamiento J= 12.8 Hz. A &y 4.22 y 4.34 se observan dos dobletes
correspondientes a dos pares de hidrogenos endo CH, de unidn, de los anillos
aromaticos con una constante de acoplamiento J= 11.8 y 11.9 Hz. A 64 4.73 se
observa un doblete correspondiente a los hidrégenos CH,-O con una constante de
acoplamiento J= 12.7 Hz. En la seccion de aroméaticos se observa una sefial
ancha a &y 6.63 asignada a los hidrégenos CH-Ar del clorambucilo unidos al
carbono alfa al nitrégeno. A &4 6.82 se observa un doblete correspondiente a los
hidrogenos de los cuatro anillos aromaticos del calixareno, con una constante de
acoplamiento J= 10.5 Hz. También se observa una sefial ancha a oy 7.08
asignado a los hidrogenos CH-Ar del clorambucilo unidos al carbono alfa a la
cadena alifatica y finalmente una sefial a &y 7.85 un singulete asignado a los

hidrogenos NH.
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Figura 12. Espectro de RMN de *H en CDCIl; del compuesto 7.

De igual manera, se realizé el experimento bidimensional *H, *H COSY (Figura 13)
del compuesto 7, en el espectro se pueden observar los picos de interseccion que
permiten observar cuales protones estan acoplados; estos picos aparecen en
posiciones simétricas respecto de la diagonal. En el espectro (Figura 6) se puede
observar un singulete a o4 1.10 y dos sefiales anchas a oy 1.36 y 1.45,
correspondientes a los 36 hidrogenos del tert-butilo. La presencia de dos nuevas
sefales anchas indica que el farmaco interactda con los hidrogenos de uno de los
tert-butilos. Se observan 3 sefiales anchas, a 6y 1.91 asignada a los hidrégenos
CH2-CHacjoram, @ 0 2.35 correspondiente a los protones CH»-C=0 ¢joram Y @ 0y 2.58
correspondiente a los hidrogenos CHz-Arcioram del clorambucilo. A 64 3.17 y 3.29
se observan dos dobletes correspondientes a dos pares de hidrogenos exo CH,
de unidn, de los anillos aromaticos con una constante de acoplamiento J= 12 Hz,
de igual manera se observan dos sefales anchas, la primera a &4 3.56 asignada a
los hidrogenos CH,-NH, y la segunda a &y 3.63 correspondiente a los hidrogenos
CH»>-Cl. A d4 3.71 se observa una sefial ancha que integra a 8 protones,
correspondientes a los hidrogenos CH2-NH y CH2-Ncioram). POSteriormente, en &y

3.93 se observa un doblete asignado a los hidrégenos CH,-O con una constante
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de acoplamiento J= 12.8 Hz. A 0y 4.22 y 4.34 se observan dos dobletes
correspondientes a dos pares de hidrogenos endo CH, de unidn, de los anillos
aromaticos con una constante de acoplamiento J= 11.8 y 11.9 Hz CH,-Ar. A &4
4.73 se observa un doblete correspondiente a los hidrégenos CH»,-O con una
constante de acoplamiento J= 12.7 Hz. En la seccion de arométicos se observa
una sefial ancha a 6y 6.63 asignada a los hidrégenos CH-Ar del clorambucilo
unidos al carbono alfa al nitrbgeno. A &y 6.82 se observa un doblete
correspondiente a los hidrogenos CH de los cuatro anillos aromaticos del
calixareno, con una constante de acoplamiento J= 10.5 Hz. También se observa
una sefial ancha a 6y 7.08 asignado a los hidrégenos CH-Ar del clorambucilo
unidos al carbono alfa a la cadena alifatica y finalmente una sefial a &4 7.85 un

singulete asignado a los hidrégenos NH.
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Figura 13. Espectro de RMN *H, *H COSY, CDCl; del complejo supramolecular 7.

La formacion del complejo supramolecular también se confirmé por RMN HMBC
(Figura 14). En el espectro, se pueden observar las conectividades entre los
hidrégenos y los carbonos. Los grupos CHsz de los tert-butilos con los carbonos
cuaternarios y los carbonos ipso unidos al oxigeno, se observa acoplamiento entre
los metilenos de union y el benceno. De igual manera, se observa un

acoplamiento entre los grupos CH,-O y el carbono del carbonilo. Es importante
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subrayar que no se observan acoplamientos entre los grupos CH»>-NH, NH-C=0 y
Ar-CHz-Ar esto puede deberse a la presencia del clorambucilo en el interior de la
cavidad del calix[4](aza)areno.
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Figura 14. Espectro de RMN HMBC, CDCI; del complejo supramolecular 7.
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Cuando se realiza una comparacién entre los tres espectros de RMN de H
(Figura 15) del compuesto 5, el clorambucilo 6 y el complejo supramolecular 7, se
pueden observar los siguientes cambios: Los grupos tert-butilos de ser un
singulete en el compuesto 5, en el complejo 7 se observan tres sefiales anchas.
Para los grupos CH; de las cadenas alifaticas del clorambucilo de ser dos tripletes
y un quintuplete, en el complejo son tres sefales anchas. Lo mismo ocurre para
los protones de los anillos aromaticos. Cabe hacer mencién que la sefial
correspondiente a los protones de las aminas secundarias se desplaza hacia
campo bajo, indicando que estan siendo protegidos por molécula del clorambucilo.
Analizando los espectros en dos dimensiones y los desplazamientos observados
en RMN H, se concluye que el clorambucilo se introdujo con el grupo &acido hacia
las aminas secundarias presentando una interacciéon de tipo puentes de hidrégeno
y muy probablemente interacciones n-n por parte de los anillos aromaticos del
calixareno y del clorambucilo, ademas interacciones tipo puentes de hidrégeno

entre los tert-butilos y los metilos del grupo mostaza del clorambucilo.

A

Figura 15. Comparacién de espectros de RMN de *H en CDCl; de los compuestos
56y7.
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7.4.2. Sintesis de complejo p-tert-butilcalix[4](aza)corona con
melfalan 10.

La sintesis del complejo 10 con p-tert-butilcalix[4](aza)corona y melfalan se llevo a
cabo con 0.110 mmol de p-tert-butilcalix[4](aza)corona 6 y 0.110 mmol de melfalan
9, en metanol anhidro. La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion constante a
130 °C (Esquema 6).

OH
NH,

Metanol
Reflujo

Esquema 6. Sintesis de complejo p-tert-butilcalix[4](aza) corona con melfalan 9.

El complejo de p-tert-butilcalix[4](aza)corona con melfaldn 9 fue caracterizado
inicialmente por resonancia magnética de proton. En el espectro (Figura 16) se
pueden observar tres singuletes a 640.89, 1.08 y 1.30, correspondientes a los 36
hidrégenos de los terbutilos. La presencia de dos nuevos singuletes indican que el
farmaco interactia con los hidrogenos de dos terbutilos. Se observa un doblete a
0y 3.06 atribuida a los hidrogenos exo CH, de unién de los anillos arométicos con
una constante de acoplamiento J= 12.8 Hz, también se observa un doblete a o4
3.27 correspondiente a otro par de CH; de union de los anillos aromaticos y a los
hidrégenos CHj,-Armer coOn una constante de acoplamiento J= 12.7 Hz.
Posteriormente, a &4 3.50 se observa una sefial ancha asignada a los hidrégenos

CH>-NH. De igual manera, a o4 3.60 se observa una sefial ancha correspondiente
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a los hidrégenos CH,.Clyer. A &y 3.69 se observa una sefal ancha asignada al otro
par de hidrogenos CH,-NH, mientras que a &4 3.77 se encuentra una sefial ancha
correspondiente a los hidrégenos CH,-Nyerr. A 84 3.80 se observa una sefial ancha
asignada al proton CH-NHawer, mientras que a 6y 3.83 se observa un doblete
correspondiente a los hidrégenos CH»-O, con una constante de acoplamiento J=
13.5 Hz, posteriormente se observa a dy 4.16 un doblete correspondiente a dos
hidrogenos CH,-Ar con una constante de acoplamiento J= 12.9 Hz, de igual
manera se observa a 6y 4.29 un doblete correspondiente al segundo par de
hidrégenos Ar-CH, con una constante de acoplamiento J= 12.7 Hz. Por ultimo, en
la zona de alifaticos se observa a &4 4.69 un doblete asignado a los protones CH»-

O, con una constante de acoplamiento de J= 13.5 Hz.

En la seccion de aromaticos se observa una sefial ancha a &4 6.77 asignada a los
hidrégenos CH-Aryer. A 04 6.79 un doblete correspondiente a los hidrogenos de
los cuatro anillos aromaticos del calixareno, con una constante de acoplamiento J=
2.2 Hz. También se observa un singulete a &y 7.19 asignado a los hidrégenos CH-
Ar del melfalan unidos al carbono alfa a la cadena alifatica Aryer. Posteriormente,
se observa un singulete a &4 7.78 asignado a los hidrégenos NH vy finalmente a &y
8.25 singulete correspondiente a los hidrogenos NH, del melfalan.
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Figura 16. Espectro de RMN de *H en CDCl; del compuesto 9.

Asi mismo, se realiz6 el experimento bidimensional *H, *H COSY (Figura 17) del
compuesto 9 donde se observa que los protones CH; unidos al anillo aromatico
del melfalan correlacionan con los protones CH»-O del calixareno, de igual manera
se observa correlacion entre los protones CH, unidos al nitrogeno la cadena del
grupo mostaza, con los hidrégenos CH de los anillos arométicos del calixareno.
También se observa correlacion entre los hidrogenos CH aromaticos del melfalan
con los hidrogenos CH, de unién de los anillos aromaticos del calixareno.
Asimismo, se observa la correlacion entre el protdon CH unido a la amina primaria
del melfalan, asi como la misma amina con los protones CH,-O del calixareno.
Todo lo anterior indica que la molécula del melfalan se introdujo por el grupo acido
al calixareno. Cabe destacar que se mantiene la correlacion proton amina
secundaria con los protones CH, unidos amina; esto nos indica que a pesar de

gue se haya introducido el melfalan, aun se conserva el enlace CH,-CH,-NH.
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Figura 17. Espectro de RMN *H, *H COSY, CDCl; del complejo supramolecular 9.

También se realizo RMN HMBC (Figura 18), en el espectro se puede observar las
conectividades entre los hidrégenos y los carbonos. En el espectro se puede

observar la conectividad de los carbonos unidos a la amina primaria y al anillo
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aromatico del melfalan, con los protones de la amina secundaria del calixareno,
asi como con los CH; unidos a la misma amina y a los protones del grupo CH
union oxigeno del calixareno. Los carbonos del grupo mostaza presentan
correlacion con los protones CH, exo union de los anillos aromaticos del
calixareno. Asi mismo, se observa que el carbono los dos carbonos orto y meta,
del melfalan, tienen conectividad con los protones del anillo aromético del
calixareno. De igual manera, se observa que el carbono ipso del melfalan unido a
la cadena alifatica, correlaciona con los protones CH, union anillo aromatico del
calixareno, asi como con los protones del grupo CH, unido a oxigeno. Por lo
anterior, se corrobora que la molécula del melfalan se introdujo al calixareno por el

grupo acido.
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Figural8. Espectro de RMN HMBC, CDCl; del complejo supramolecular 9.
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Una vez caracterizado el compuesto 9, se realizé la comparacion entre los
espectros de RMN de *H (Figura 19) del compuesto 5, melfalan 8 y el complejo
supramolecular 9, observando lo siguiente: los grupos tert-butilos de ser un
singulete en el calixareno, se transforman en tres sefiales anchas en el complejo.
De igual manera, las sefales de los protones alifaticos del melfalan se
desplazaron a campo bajo e inclusive traslapandose en algunas sefiales
correspondientes al compuesto 5, haciendo mas intensas las sefiales. Debido a
las nuevas sefales y desplazamientos observados en el espectro del compuesto
9, se concluye que el farmaco melfalan esta interactuando con los protones de los
grupos tert-butilo, CH, unién anillos aromaticos, asi como con los protones de los

anillos arométicos del compuesto 5.
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Figura 19. Comparacion de espectros de RMN de *H, 400 MHz, CDCls de los

compuestos 5, 8y 9.
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Con base en los resultados de resonancia magnética nuclear de *H, *3C en una 'y
en dos dimensiones, en donde se observan desplazamientos de las sefiales en los
espectros, se puede concluir que el melfalan se introdujo en el compuesto 5 con el
grupo &cido hacia las amidas presentando una interaccion de tipo puentes de
hidrégeno e interacciones n-n por parte de los anillos aromaticos del calixareno y
del melfalan, ademas de interacciones tipo puentes de hidrogeno entre los tert-

butilos y la cadena del grupo mostaza del melfalan.

7.4.3. Sintesis de complejo p-tert-butilcalix[4](aza)corona con
ibuprofeno 11.

La sintesis del complejo 11 se realizé empleando 0.107 mmol de p-tert-
butilcalix[4](aza)areno corona 5y 0.107 mmol de ibuprofeno 10, en diclorometano

anhidro. La mezcla de reaccién se mantuvo en agitaciéon constante a 100 °C,

(esquema 7).
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Esquema 7. Sintesis de complejo p-tert-butilcalix[4](aza)areno corona con

ibuprofeno 11.
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El complejo de p-tert-butilcalix[4](aza)areno corona con ibuprofeno 11 fue
caracterizado por RMN *3C (Figura 20). En el espectro se puede observar a dc¢
19.2 una sefial correspondiente al carbono CHj; unido al carbono quiral del
ibuprofeno; a &¢c 22.4 hay una sefial correspondiente a los carbonos CHgz del
isopropilo, a d&c 29.7 se encuentra una sefial asignada al carbono CH del
isopropilo, a d¢ 30.2 se observa una sefal correspondiente a los metilenos de
union de los anillos arométicos del calixareno. A &¢c 31.4 se observa una sefial
intensa correspondiente a los carbonos de los metilos de los tert-butilos; a &¢ 33.9
se encuentra la sefal asignada al carbono cuaternario de los tert-butilos; a 8¢ 37.7
se observa una sefal correspondiente al grupo CH; unido a las aminas
secundarias; a ¢ 45.0 una seial correspondiente al carbono CH unido al carbono
quiral; a 6¢c 47.1 se observa una sefal asignada al carbono quiral, a 8¢ 74.7 sefal
asignada a carbono unido al oxigeno. En la regién de aromaticos, a 6¢c 125.7 se
observa una sefal asignada a los carbonos del anillo aromatico del ibuprofeno; a
Oc 127.3 se encuentra una sefial correspondiente a los carbonos orto con respecto
al tert-butilo del anillo aromatico del calixareno, a ¢ 129.10 se observa una sefial
correspondiente a los carbonos del anillo aromatico del ibuprofeno. Posteriormente
a Oc 132.6 se encuentra una sefial asignada al carbono aromético ipso del
calixareno unidos a tert-butilos, a 8¢ 139.7 y 140.5 se observan dos sefales
asignadas a los carbonos ipso del anillo aromatico del ibuprofeno; a 6¢ 145.7 se
observa una sefal asignada a los carbonos ipso del calixareno unidos a los
metilenos, a d¢ 152.5 se encuentra una sefial correspondiente a los carbonos ipso
del calixareno unidos a oxigeno. Finalmente, a 6¢c 170.5 y 181.1 se observan dos

sefales asignadas a los carbonilos del calixareno e ibuprofeno respectivamente.
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Figura 20. Espectro de RMN de **C, en CDCl; del compuesto 11.

Posteriormente, se realiz6 el experimento bidimensional *H, *H COSY (Figura 21)
del compuesto 11, donde se observa la correlacion a dos y tres enlaces de
distancia proton-proton. El hidrégeno correspondiente al acido del ibuprofeno se
encuentra correlacionado con los protones del grupo CH, unidos a la amina
secundaria del calixareno. De igual manera, se observa correlacion entre el proton
del carbono quiral del ibuprofeno con los protones de las aminas primarias. En la
region de aromaticos se observa correlacion del protén orto al carbono quiral en el
anillo de ibuprofeno con los protones de los metilenos de unién. De igual manera,
se observa correlacion entre los protones del grupo CH, unido al isopropilo con los

protones de los metilenos de unién de los anillos aroméaticos del calixareno.
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Figura 21. Espectro de RMN *H, *H COSY en CDCl; del complejo supramolecular
11.

A su vez se, realizd el experimento bidimensional HMBC (Figura 22), donde se
puede observar las conectividades entre hidrégenos y carbonos. En el espectro se
puede observar la correlacion entre los protones de los tert-butilos del calixareno
con los carbonos CHs y CH del grupo isopropilo del ibuprofeno. También se
observa correlacion entre el carbono ipso unido al oxigeno del calixareno con los

protones del anillo aromatico del ibuprofeno. De igual manera, los carbonos orto y
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meta del anillo aromatico del ibuprofeno se correlacionan con los protones de los
metilenos de unién, asi como los protones del grupo CH» unido al isopropilo con el

carbono ipso unido a tert-butilo del calixareno.
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Figura 22. Espectro de RMN HMBC en CDClI3; del complejo supramolecular 11.

Una vez caracterizado el compuesto 11, se realiz0 la comparacion entre los
espectros de RMN de *H (Figura 23) del compuesto 5, ibuprofeno 10 y el complejo

supramolecular 11, observando lo siguiente: los grupos tert-butilos de ser un
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singulete en el calixareno, se transforman en tres sefiales anchas en el complejo,
de igual manera, las sefales de los protones de los grupos CHj3 del ibuprofeno se
desplazaron a campo bajo e inclusive traslapdndose en alguna sefales
correspondientes al compuesto 5, haciendo mas intensas las sefales. Los
protones aromaticos del compuesto 10, de ser dos dobletes ahora en complejo se
observa como un doblete. Los protones de los anillos arométicos del calixareno de
ser un doblete ahora aparecen como dos dobletes a campos altos y uno a campo
bajo. y finalmente los protones de las amidas se modificaron en cuatro sefales.
Debido a las nuevas sefiales y desplazamientos observados en el espectro del
compuesto 10, se concluye que el farmaco melfalan esta interactuando con los
protones de los grupos tert-butilos, CH, unién anillos aromaticos, asi como con los
protones de los anillos aromaticos del compuesto 5 y probablemente las amidas

formando puentes de hidrégeno.
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Figura 23. Espectros de RMN de *H en CDCI; de los compuestos 5,10 y 11.
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Con base en los resultados de resonancia magnética nuclear de *H, *3C en una 'y
en dos dimensiones se puede concluir que el ibuprofeno se introdujo en el
compuesto 5 con el grupo acido hacia los metilenos de unién de las amidas,
presentando una interaccion tipo puentes de hidrégeno y muy probablemente
interacciones =n-t por parte de los anillos aromaticos del calixareno y del
ibuprofeno; ademas, interacciones tipo puentes de hidrogeno entre los tert-butilos

y los metilos del ibuprofeno.
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8. Conclusiones

Se realiz0 la sintesis del p-tert-butil-calix[4](aza)corona confirmando su estructura
por RMN de H, 3C, y experimentos de RMN en dos dimensiones *H, *H COSY y
HMBC.

Se confirmé por RMN de 'H, *C, FTIR, UV-vis y espectrometria de masas la

pureza del clorambucilo, melfalan e ibuprofeno.

Se obtuvieron por primera vez los complejos supramoleculares entre el p-tert-butil-

calix[4](aza)corona y tres diferentes farmacos clorambucilo, melfalan e ibuprofeno.

La formacién de los complejos supramoleculares se confirmé por RMN de *H, *C,
y experimentos de RMN en dos dimensiones *H, *H COSY y HMBC.

Con base en los experimentos de RMN, se observdo que los farmacos se
encuentran con los grupos alquilo orientados en la parte superior del macrociclo y
qgue la funcién &cida se encuentra orientada hacia la parte inferior del calixareno

esto fue observado por los desplazamientos de las sefiales de los grupos amidas.

Para el caso del ibuprofeno, la interacciébn supramolecular con el p-tert-butil-
calix[4](aza)corona es mayor, esto puede deberse a la presencia del grupo metilo

en la posicién alfa al carbonilo.

o
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