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Lista de abreviaturas

°C: Grado Celsius

0: Desplazamiento quimico

Ar: Aromatico

CDCls: Cloroformo deuterado
CD30D: Metanol deuterado

D20: Agua deuterada
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EM: Espectrometria de masas

ESI: Ionizacion por electrospray
Et3N: Trietilamina

EtOH: Etanol

FAB*: Bombardeo con atomos rapidos

FT-IR: Espectroscopia de infrarrojo por

transformada de Fourier

IE: Ionizacion electronica

J: Constante de acoplamiento
m: Multiplete

MALDI: Desorcion/lonizacién mediante

laser asistida por matriz

MeCN: Acetonitrilo
MeOH: Metanol

MHz: Megahercios

mL: Mililitro

MO: Microondas

nm: Nanometro

PAMAM: Poliamidoamina

Pd(PPh3)2Cl2: Cloruro de
bis(trifenilfosfin)paladio (II)

Pd(PPhs3)4: tetrakis(trifenilfosina) de
paladio (0)

PPhas: Trifenilfosfina
ppm: Partes por millon

RMN 'H: Resonancia magnética nuclear

de hidrogeno

RMN BC: Resonancia magnética nuclear

de carbono 13
s: Singulete

sa: Sefial ancha
t: Triplete

THEF: Tetrahidrofurano
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TOF: Tiempo de vuelo

UV-Vis: Ultravioleta-visible
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1. Introduccion

Los resorcinarenos son macromoléculas derivadas de la condensacion entre el resorcinol y
un aldehido. Estas macromoléculas presentan propiedades unicas, como puntos de fusioén
mayores a 300 °C, buena solubilidad en disolventes organicos y baja o nula solubilidad en
agua. Debido a la presencia de grupos hidroxilo dentro de su estructura, son altamente
susceptibles a reacciones de sustitucion electrofilica aromatica y, al ser funcionalizados los
grupos OH, mejora su solubilidad en disolventes orgénicos. Dependiendo del aldehido que
se utilice para la sintesis del resorcinareno, éste puede tener una o varias conformaciones,

corona, silla, silla de montar, bote y diamante.

Gracias a esto, los resorcinarenos han tenido gran impacto en diversas areas de la ciencia
como en quimica supramolecular, reconocimiento molecular y quimica de materiales. De
igual manera, han encontrado aplicacion como fotoresistores, membranas selectivas,

moléculas anfitrionas, componentes en cristales liquidos, tectones supramoleculares, etc.

En el presente trabajo se realizo la sintesis de los resorcinarenos derivados de aldehidos de
cadena alifatica larga, como el hidrocinamaldehido y el dodecilaldehido, asi como la
modificaciéon del 4-bromobenzaldehido y 3,5-dibromobenzaldehido por medio de un
acoplamiento tipo Sonogashira para, posteriormente, sintetizar los resorcinarenos derivados

de estos aldehidos.

Una vez preparados los resorcinarenos, se llevaron a cabo reacciones de Williamson, con
bromoacetato de metilo y posteriormente realizar reacciones de amindlisis con
etilendiamina, para poder obtener los dendrimeros y comparar los cambios en sus

respectivas configuraciones.

Se compararon las conformaciones obtenidas para los resorcinarenos y sus respectivos
derivados; se observd que los resorcinarenos obtenidos de aldehidos con grupos alquilo
unidos al carbonilo se obtienen con una conformacion de corona, mientras que, cuando los
grupos carbonilos estdn unidos a anillos aromadticos se obtienen con una conformacion de

silla.
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Los compuestos fueron caracterizados por resonancia magnética nuclear (RMN) en una y
dos dimensiones 'H, '*C, espectroscopia de infrarrojo (FT-IR), espectroscopia de UV-

visible (UV-Vis), espectrometria de masas (EM) y analisis elemental.
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2. Antecedentes

El disefio y la sintesis de macromoléculas ciclicas requiere de la manipulacion adecuada de
parametros energéticos y estereoquimicos que permitan las interacciones intermoleculares.
En los ultimos afos en la bibliografia se ha reportado las sintesis de nuevas
macromoléculas con propiedades fisicoquimicas muy diferentes e interesantes y bajo estos
requisitos se han sintetizado diferentes macromoléculas ciclicas para ser empleadas como
receptores moleculares entre los que podemos mencionar ciclodextrinas, éteres corona,
criptandos, esferandos, ciclofanos, calixarenos, resorcinarenos, etc. Todas estas familias de
compuestos se caracterizan por su versatilidad para formar complejos con cationes
metalicos por medio de enlaces de coordinacién o con moléculas organicas para formar
complejos supramoleculares. Como en el presente trabajo de investigacion realizaremos la
sintesis de macromoléculas ciclicas de la familia de los ciclofanos, se iniciard con la

descripcion de los calixarenos.

2.1. Calixarenos

Los calixarenos son [1,] metaciclofanos, los cuales se obtienen a través de la condensacion
de fenoles y aldehidos bajo diferentes condiciones. Estos compuestos se conocen desde

3

hace mucho tiempo atras,!” sin embargo, no fue sino hasta finales de 1970 que se

determino su estructura, tanto en disolucion,* como en estado sélido.’

Adolf von Baeyer, en 1872, reportd la reaccion entre el fenol y formaldehido bajo
condiciones acidas, en la que obtuvo un producto resinoso, que no fue posible caracterizar.
Afos mas tarde, Michael,® descubrid que estos productos se formaban por la combinacion
de cantidades iguales de moléculas de fenol y aldehido. Posteriormente, Zinke,' retomé esta
problematica, esta vez utilizando p-tert-butilfenol y formaldehido en condiciones basicas,
con lo que se obtuvo un soélido cristalino con punto de fusion por encima de los 300 °C.
Con base en estudios de pesos moleculares, Zinke, propuso una estructura tetramérica para

este producto. A pesar de esto, Gutsche fue el primero en nombrar estos compuestos como
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calixarenos, el cual, proviene del latin calix que significa vaso, y areno para indicar la

presencia de los grupos arilos,’ (Figura 1).

Figura 1. Comparacion estructural de un calixareno con un céliz.

Existen tres tipos de calixarenos:

% Calixarenos tipo 1: Conocidos como 1,-ciclofanos, son estructuras ciclicas que no
presentan grupos funcionales en su estructura (Figura 2).

¢+ Calixarenos tipo 2: Son ciclooligémeros derivados del fenol (Figura 2).

% Calixarenos tipo 3: Son ciclooligdmeros derivados del resorcinol. También son
conocidos como resorcarenos, calix[4]resorcinarenos, resorcin[4]arenos o

simplemente resorcinarenos (Figura 2).

R R
OHHO
OHHO
R R
Calixareno tipo 1 Calixareno tipo 2 Calixareno tipo 3

R =H, Alquil, Aril

Figura 2. Estructuras de los tipos de calixarenos.
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2.1.1. Conformaciones de los calix[4]arenos

Kiammerer® y colaboradores, realizaron experimentos de RMN 'H de un calix[4]areno a
temperatura variable, mostrando, para el metileno puente, un singulete a altas temperaturas,
mientras que a bajas temperaturas se observé un doblete; estas observaciones indicaban el

cambio de conformacion que podian sufrir estos macrociclos en disolucion.

Cornforth? establecio que los calix[4]arenos podian tomar cuatro tipos de conformaciones,
las cuales dependian de la orientacién de los grupos arilos con respecto a un plano

imaginario creado por los metilenos puente, ya fuera hacia arriba (“u”) o hacia abajo (“d”).

Afios mas tarde, Gutsche’ nombré las cuatro conformaciones como: cono (u,u,u,u), cono

parcial (u,u,u,d), 1,2 alternada (u,u,d,d) y 1,3 alternada (u,d,u,d) (Figura 3).

OH OH OH

Cono parcial

1,2 alternada 1,3 alternada

Figura 3. Conformaciones de los calix[4]arenos.
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2.2. Resorcinarenos

En 1872, Adolph von Baeyer'? llevo a cabo la sintesis de tintas fendlicas, partiendo del
resorcinol, benzaldehido y 4cido sulfurico concentrado, lo que resultd en un producto color

rojo, el cual, en disolucion alcalina se tornaba color violeta.

En 1940, Niederl y Vogel,!! estudiaron los productos de la condensacion, producto del
resorcinol y varios aldehidos alifaticos, con lo que propusieron una estructura tetramérica
para los productos de reaccion. Posteriormente, en 1968, Erdtman'? determiné la estructura

de estos compuestos a través de la difraccion de rayos X.

El nombre oficial IUPAC para este compuesto es 2,8,14,20-
tetraalquilpentaciclo[19.3.1.1.11.Joctosa-1(25),3,5,7(28),9,11,13(27),15,17,19(26),21,23-
dodecaeno-4,6,10,12,16,18,22,24-octol (Figura 4).

Figura 4. Estructura del resorcinareno reportado por Erdtman.

Los resorcinarenos presentan propiedades unicas: puntos de fusion mayores a 300 °C,"
buena solubilidad en disolventes organicos y baja o nula solubilidad en agua. Ademas, la
presencia de los grupos hidroxilo en la estructura los vuelve altamente susceptibles a
reacciones de sustitucion electrofilica aromatica y, al funcionalizar estos grupos OH mejora

considerablemente su solubilidad en disolventes organicos.'*
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Gracias a esto, su impacto en diversas areas de la ciencia como: quimica supramolecular,
reconocimiento molecular y quimica de materiales, han encontrado aplicaciéon como
fotoresistores, membranas selectivas, moléculas anfitrionas, componentes en cristales

liquidos, canales mimicos 16nicos, tectones supramoleculares.

2.2.1. Sintesis de los resorcinarenos

Los resorcinarenos se obtienen a través de un solo paso, por medio de la condensacion del
resorcinol con aldehidos, utilizando generalmente etanol como disolvente y catalizada por

un 4cido'? (Esquema 1).

HO OH
H+
+ RCHO

R =H, Alquil, Aril

Esquema 1. Sintesis general de los resorcinarenos.

2.2.2. Mecanismo de reaccion
El mecanismo en medio 4acido ha sido estudiado por Weinelt y Schneider'® (Esquema 2).

Inicialmente, se propone que el aldehido se protona y el resorcinol hace un ataque
nucleofilico sobre ¢éste. Posteriormente, el alcohol formado se protona y pierde una
molécula de agua, formando un carbocation intermediario, el cual sufre una adicion
electrofilica con otra molécula de resorcinareno para formar el dimero. De forma

consecutiva, se forman trimeros, tetrdmeros y oligobmeros de mayor tamafo. El tetramero
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lineal se cicla tan rapido que no permite su separacion. Este proceso estd favorecido por la
carencia de tension conformacional y por la formacién de puentes de hidroégeno entre los

grupos hidroxilo.

o

HO. f
)

H

OH HO. OH HO \©/OH ”OY HO OH HO. OH HO.
R R R

s J
\f

R

Esquema 2. Mecanismo de reaccion de la formacion del resorcinareno.

2.2.3. Conformaciones de los resorcinarenos

Existe una variedad de conformaciones para los resorcinarenos, debido a que estos no son

planos.'® Para definir la estereoquimica se utilizan tres criterios.

1. Conformacion de los anillos en el macrociclo. Los resorcinarenos son capaces de
adoptar cinco conformaciones (Figura 5): corona (Cav), bote (Cay), silla (Cazn), silla

de montar (D2q¢) y diamante (Cs).
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Corona (Cy,) Bote (C,,)

HO A OH HO A OH Ho HO.OH OH

HO OH

Silla (Czp) Silla de montar (D) Diamante (C;)

Figura 5. Conformaciones de los anillos en el macrociclo.

2. Conformacion relativa de los sustituyentes. En la estructura de los resorcinarenos

existen cuatro centros proquirales, que se encuentran en los carbonos puente. Por lo
tanto, existen cuatro formas diasteroméricas. Para propositos analiticos,
consideraremos al macrociclo como un plano, y las posiciones de los sustituyentes
R apuntando hacia arriba o hacia abajo del plano (Figura 6). Se toma un grupo como
referencia (r) y se observa al resto de los sustituyentes en el sentido de las
manecillas del reloj, a los cuales podemos referirnos como cis (C) o trans (t). El
grupo de referencia (r) se escoge de tal manera que el nimero de designaciones Cis

se maximice.
R R R R
R ! ! R R ! R R R ! R
rcce rcct rctt rtct
R

Figura 6. Conformacion relativa de los sustituyentes.
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3. Configuracion individual de los sustituyentes del metileno puente. La

configuracion puede ser axial o ecuatorial en macrociclos con simetria C.

La obtencion de alguno de los conformeros, anteriormente mencionados, depende del

tiempo de reaccion, el disolvente y el aldehido utilizado.

2.2.4. Sintesis alternativas de resorcinarenos

Con el paso del tiempo, se han buscado rutas sintéticas amigables con el medio ambiente.
En 2001, Roberts y colaboradores,!” desarrollaron una ruta libre de disolventes (Esquema
3), en la cual se mezclan por molienda el resorcinol y el aldehido de interés, utilizando

acido p-toluensulfonico como catalizador, con lo que se obtiene el resorcinareno

correspondiente.
R
R HO OH
HO, OH
HO OH
RC,H,CHO + . >
Ac.p-toluensulfonico
HO OH
HO OH R
R

R= 0-OH, p-O(CH,);CH;, p-O(CH,),CH;, p-O(CH,),Br, p-NO,

Esquema 3. Sintesis de los resorcinarenos, utilizando una ruta sintética libre de

disolventes.
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Por otro lado, también se ha hecho uso de energia de microondas (MO) para la preparacioén
de resorcinarenos. Este método se lleva a cabo por medio de una condensacion acida entre
el aldehido y el resorcinol, en la cual pueden variar los tiempos de irradiacion, el acido

utilizado como catalizador y el tiempo total de la reaccion'® (Esquema 4).

HO OH

HO OH

HO OH

MO

\j

R-CHO -
HCI 6 ac. tereftalico

HO OH

HO OH

R= p-But-OC¢H,, CH;, CH3(CH,)3, CH3(CH,)4, CH;3(CH,)g, CH3(CH,)7, CH3(CH,)g, CH3(CHy)g, CeHs

Esquema 4. Sintesis de los resorcinarenos, utilizando microondas.

2.3. Sintesis de derivados de los resorcinarenos

El interés hacia los resorcinarenos radica en los ocho grupos hidroxilo, los cuales son
funcionalizables, ademas de la facilidad de sintesis y su conformacion rccc, corona, que los

hace menos sensibles a impedimentos estéricos.

2.3.1. Cavitandos

Los cavitandos son moléculas que presentan una superficie concava, lo que hace que
presenten una forma de cesta. En 1982, Cram!® propuso el nombre “cavitando” para
referirse a este grupo de compuestos organicos sintéticos que presentan cavidades lo

suficientemente grandes para albergar moléculas en su interior. Este tipo de moléculas
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tienen aplicaciones similares a los resorcinarenos: catalisis, extractores de metales,

transporte de farmacos, etc.

Los cavitandos mas utilizados son macrociclos, tales como las ciclodextrinas,

resorcinarenos y calixarenos.

2.3.1.1. Sintesis de cavitandos a partir del resorcinareno

Normalmente, los cavitandos son sintetizados formando puentes entre los grupos OH de la
molécula del resorcinareno. Como se dijo anteriormente, el primer cavitando fue reportado
por Cram' en 1982, resultado del tratamiento del resorcinareno con exceso de CH2BrCl y
una base, en DMSO-DMF, obteniéndose con un rendimiento del 23%. Sin embargo, el uso
de resorcinarenos bromados o metilados en las posiciones orto a los éteres (Figura 7),
produce mejores rendimientos, lo cual probablemente se deba a la estabilidad de los

aniones fenoxido bajo las condiciones de reaccion.

Estas moléculas son atractivas debido a que se pueden modificar los grupos R (Figura 7)
para cambiar la solubilidad en disolventes organicos, aumentar el tamafio de la cavidad o

introducir grupos cooperadores.

Figura 7. Estructura general de un cavitando sintetizado a partir de un resorcinareno.
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2.3.2. Resorcinarenos funcionalizados

Dentro de las reacciones que pueden realizarse sobre los resorcinarenos, estan aquellas que

se llevan a cabo sobre las posiciones 5, 11, 17 y 23; es decir, sobre los carbonos que se
. . . . s 20—

encuentran entre los grupos hidroxilos. Como ejemplo, tenemos reacciones de bromacion

22 la cual se realiza con N-bromosuccinimida en 2-butanona o THF, obteniéndose el

resorcinareno bromado con buenos rendimientos (Esquema 5).

NBS
2-butanona o THF

R=(CHj3),CH, CsHy;

Esquema 5. Reaccion de bromacion sobre los resorcinarenos.

También se han realizado sintesis de derivados de resorcinarenos en la posicioén orto a los
grupos hidroxilo del resorcinareno, a través de reacciones tipo Mannich. Por ejemplo, en
nuestro grupo de investigacion, se llevo a cabo la modificacion de los resorcinarenos con

una amina primaria y formaldehido en benceno y 4cido acético®® (Esquema 6).
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HO OH

Y

+ R,——NH
~ 2 2 EtOH, Benceno

HCHO, AcOH

R=(CH,),C¢Hs, (CH,)4CH3, (CH,),oCH3
R,= C¢H4(CH,);CH3, (S)-CH(C4Hs)CH3, (R)-CH(CgHs5)CH;

Esquema 6. Sintesis de derivados de resorcinarenos por reacciones tipo Mannich.

De igual manera, hay reacciones que se dan sobre los grupos hidroxilo del resorcinareno, a

través de eterificaciones®** (Esquema 7).

HO OCH;, R,—/O
R,—X
H,CO OH H,CO
HO OCH, R,= C,Hs, C3H;
R,= CH,CCH, CH,CH,CH3, CH,CH,CH,CCH X
X=Br, Cl 2

Esquema 7. Reaccion de eterificacion sobre los resorcinarenos.

Ademéas de la funcionalizacion de los resorcinarenos por la parte superior del macrociclo,

también puede haber reacciones por la parte inferior del mismo, para modificar la
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ramificacion del aldehido de partida, ya sea antes’® o después®’ de la formacion del

resorcinareno (Esquemas 8 y 9).

OH

H5CO. X

K,CO;

_ =
Acetona \/\O
/ OCH;

\0 HO OH

OCH;4

/

NaOH, MeCN O
OH

Esquema 9. Modificacion del fragmento correspondiente al aldehido después de la sintesis

del resorcinareno.
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2.4. Sintesis de resorcinarenos con sistemas m-conjugados

En los ultimos afios, el interés por la sintesis y estudio de sistemas n-conjugados ha tomado
una gran importancia en varios campos de la ciencia, ya que este tipo de sistemas
moleculares presentan interesantes propiedades quimicas, fisicas y electronicas.?® Este
interés surgi6 a finales de la década de 1970, con el descubrimiento de la conductividad del
poliacetileno.?®3® A partir de este momento comenzaron a surgir trabajos relacionados con

la sintesis de nuevos sistemas m-conjugados, utilizando diversas moléculas como

36,37 42-45

precursores, por ejemplo: pirrol,*' > benceno, anilina,***! tiofeno, etc. Estos
trabajos se dirigieron principalmente hacia el desarrollo de métodos de sintesis, preparacion
de polimeros con sistemas m-conjugados y al estudio de su estructura, propiedades y

posibles aplicaciones.

Entre los diferentes tipos de sistemas m-conjugados que se han desarrollado, el poli(p-
fenilenvinileno), PPV (Figura 8), ha sido el mas estudiado y uno de los mas utilizados,
debido a sus propiedades electronicas. No obstante, debido a que las interacciones tipo m-7t
son muy fuertes en este sistema, la solubilidad en disolventes orgéanicos es baja,

provocando limitaciones en el estudio de sus propiedades y aplicaciones.

Figura 8. Estructura del poli(p-fenilenvinileno), PPV.

Se ha demostrado que la solubilidad del PPV puede ser modificada mediante la

introduccion de cadenas alifaticas en su estructura.¢ 8

Este tipo de sistemas m-conjugados presentan propiedades como conductividad,

fotoluminiscencia, estabilidad térmica, etc. Debido a estas apropiedades es que estos
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compuestos han encontrado posibilidades de ser candidatos para la fabricacion de
dispositivos optoelectronicos, como diodos electroluminiscentes,* celdas electroquimica®
y dispositivos fotovoltaicos.”! Los sistemas m-conjugados se obtienen generalmente
empleando reacciones de acoplamiento C-C, por ejemplo, de tipo Heck, Sonogashira y

Suzuki-Miyaura con dobles o triples ligaduras formando compuestos mas complejos.

También hay reportes de sistemas m-conjugados que han sido unidos a resorcinarenos,
obteniéndose compuestos con propiedades optoelectronicas con posibles aplicaciones como

ventanas inteligentes>> (Esquema 10).

HO. OH

R
Ry=-(CH,),-C¢Hs
-(CH,)4-CH3
-(CHy),0-CH;

®

Esquema 10. Sintesis de resorcinarenos con sistemas m-conjugados.

En el presente trabajo de investigacion se emplearan los acoplamientos C-C tipo

Sonogashira para la incorporacion de los sistemas m-conjugados en los resorcinarenos.

2.5. Acoplamiento tipo Sonogashira

El acoplamiento tipo Sonogashira, es una reaccion catalizada por paladio a través de la cual
se forman enlaces carbono-carbono entre halogenuros de alquilo, arilo o triflatos y alquinos
terminales. Esta reaccion fue reportada por primera vez en 1975, por Kenkichi Sonogashira

y Nobue Hagihara.>
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Esta reaccion se lleva a cabo por medio de un ciclo catalitico (Esquema 11), en el cual se
emplea una sal de paladio (IT) como precursor catalitico, esta especie se reduce a paladio
(0) y entra al ciclo. Contintia con la adicion oxidativa del halogenuro al paladio. De manera
simultanea, ocurre la adicion del alquino al co-catalizador de cobre (I). Posteriormente se
da la transmetalacion del alquino unido al cobre hacia el paladio, desplazando el halégeno,

para que finalmente, a través de una eliminacion reductiva se forme el enlace C-C.

L,Pd(II)

— . R—X
If L—Pd—TL \&
R R

R———Pd—L L—Pd—L

\ /

R

R—==—H EtN

Esquema 11. Mecanismo de reaccion del acoplamiento Sonogashira.

Existen reportes en los que, partiendo de resorcinarenos halogenados y pasando por los
respectivos cavitandos, se acoplan alquinos al macrociclo por medio de acoplamientos tipo

Sonogashira,** funcionando como base para la obtencion de dendrimeros (Esquema 12).
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}@N

Cul, Pd(PPhy),Cl,, PPhy, i-Pr,NH
THF, 50 °C, 72 hr, Ar

Esquema 12. Acoplamientos tipo Sonogashira a los resorcinarenos.

2.6. Sintesis de resorcinarenos dendriméricos

Como se menciond anteriormente, hay reacciones que pueden funcionalizar los grupos
hidroxilo de los resorcinarenos, las cuales, permiten disponer de una ruta para la obtencioén
de dendrimeros. Por ejemplo, a través de reacciones tipo Williamson, en la que se utilizan
derivados halogenados del alcohol 3,5-dihidroxibencilico por ejemplo el (5-

(bromometil)benceno-1,3-diol) en presencia de carbonato de potasio® (Esquema 13).

OR RO

OR

RO’ OR

K,CO;
18-C-6

OR

R= CH,=CH-CH,-

Esquema 13. Sintesis de resorcinaren-dendrimeros a través de reacciones tipo Williamson.
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La reaccion de Mannich también ha sido utilizada para la sintesis de dendrimeros,

empleando como dendrones aminas primarias, las cuales se hacen reaccionar con

resorcinarenos para obtener benzoxazinas dendriméricas>® (Esquema 14).

Y

HO OH Q
o

o HCHO, AcOH
EtOH, Benceno

R= CHj, (CH,),CHj, (CH,),(CHy HN

Esquema 14. Sintesis de resorcinaren-dendrimeros por medio de reacciones tipo Mannich.

También se han sintetizado dendrimeros tipo PAMAM donde se utilizd6 como centro
dendritico a los resorcinarenos. Se crecieron los dendrones desde los grupos hidroxilo del
resorcinareno, usando en primera instancia bromoacetato de metilo y etilendiamina.
Posteriormente, se empled acrilato de metilo y etilendiamina para continuar con el

crecimiento del dendrimero hasta formar las generaciones deseadas®’ (Esquema 15).
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J/ NH, J/ NH,
0/ 0/ HN HN
o) 0

o
HO. OH Br/ﬁ]/ A o 0.
NH,
N F

(0]
K,COs3, Acetona Metanol, Benceno

R 4
NH,

NH,

\ \
0.__0 0s 0 HN__O O _NH
o \?N N;/ o { \;N N;/ N
/W\L IW\ H:N/\/j(\/ W\/\Nﬂz
o © NH HN 0 0 NH o
o o NH, o 0
o) IIZN/\/
0. o 2r 7 . o o]
Metanol m/ Metanol, Benceno m/
R

4

R= (CH,)-Ph, (CH,)-CHj4

Esquema 15. Sintesis de dendrimeros tipo PAMAM partiendo de resorcinarenos.

De igual manera, existen dendrimeros que incorporan dentro de su estructura a los

resorcinarenos junto con sistemas m-conjugados, incluyendo metalocenos en la periferia®®

(Figura 9).

%jé

Figura 9. Resorcinaren-dendrimeros con sistemas n-conjugados.
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Con base en lo mencionado acerca de los resorcinarenos y las propiedades que estos pueden
tener en las diferentes areas de la ciencia, en el presente trabajo de investigacion se propuso
obtener resorcinarenos modificados en la parte inferior con diferentes aldehidos y, en la
parte superior, en los grupos hidroxilo por medio de dos reacciones con bromoacetato de

metilo y etilendiamina.
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3. Objetivos

3.1. Objetivos generales

» Realizar la sintesis de resorcinarenos a partir de aldehidos con grupos alifaticos y/o
aromaticos con cadenas alifaticas unidas en la parte inferior del aldehido.
» Determinar la influencia de los grupos sustituyentes de los aldehidos en la

conformacion de los resorcinarenos.

3.2. Objetivos particulares

e Sintetizar los resorcinarenos a partir del dodecanal y el hidrocinamaldehido.

e Realizar las reacciones de Williamson a los resorcinarenos obtenidos a partir del
dodecanal y el hidrocinamaldehido.

e Realizar la sintesis del 4-(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido y del 3,5-bis(6-hidroxi-
1-hexinil)benzaldehido.

e Sintetizar los resorcinarenos derivados del 4-(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido y el
3,5-bis(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido.

e Realizar las reacciones de Williamson a los resorcinarenos obtenidos a partir del
4-(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido y el 3,5-bis(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido.

e Realizar la reaccion de aminolisis a los derivados de los resorcinarenos del punto

anterior
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4. Estrategia de sintesis

Se iniciara con la sintesis de los aldehidos 4-(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido y 3,5-(6-
hidroxi-1-hexinil)benzaldehido, para lo cual se empleara una reaccion de acoplamiento tipo

Sonogashira.

Posteriormente, se llevara a cabo la sintesis de los resorcinarenos, en la cual se utilizaran
hidrocinamaldehido, dodecilaldehido y los aldehidos aromaticos sintetizados anteriormente.
Para esto, se realizard una reaccion de condensacion entre el resorcinol y los respectivos
aldehidos, en etanol y 4cido clorhidrico, debido a que en el grupo de investigacion se ha

trabajado con estas condiciones y se han obtenido buenos rendimientos.

Después de sintetizar los macrociclos con cada uno de los aldehidos, se procederd a
modificarlos a través de una reaccion de eterificacion de Williamson con bromoacetato de

metilo y posteriormente, una reaccion de amindlisis empleando etilendiamina.

Finalmente, se compararan las conformaciones obtenidas para cada uno de los
resorcinarenos dependiendo del aldehido empleado en su sintesis. Asimismo, se analizara si

dichas conformaciones se ven afectadas debido a las transformaciones realizadas.
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5. Material y equipo

5.1. Equipo

Resonancia Magnética Nuclear

Bruker Avance 300 MHz 'H'y 75 MHz "°C.

Bruker Fourier 300 MHz 'H y 75 MHz "*C.

Jeol, Eclipse 300 MHz 'H y 75 MHz 13C.

Bruker Avance 111 400 MHz 'H y 100 MHz "*C.
Referencia 'H tetrametilsilano (MesSi, 0.00 ppm).
Disolventes Cloroformo deuterado

Metanol deuterado
Dimetil sulfoxido hexadeuterado
Espectrofotometria de UV-vis
Espectrofotometro UV-vis Shimadzu, U160
Espectrofotometria de FT-IR
Espectrofotometro FT-IR Bruker Tensor 27
Espectrometria de Masas
Espectrometro de masas Jeol, The AccuTOF JMS-T100LC
Espectrometro de masas, The MStation JMS-700

Espectrometro de masas Jeol, SX 102 A
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Analisis Elemental

Thermo Scientific, modelo Flash 2000

5.2. Reactivos y disolventes
Reactivos
3,5-dibromobenzaldehido (Aldrich)
4-bromobenzaldehido 99% (Aldrich)
5-hexin-1-o0l 96% (Aldrich)
Acido clorhidrico 37% (Aldrich)
Bromoacetato de metilo 97% (Aldrich)
Carbonato de potasio, 99% (Aldrich)
Cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) >99% (Aldrich)
Dimetilformamida (Aldrich)
Dodecilaldehido 92% (Aldrich)
Etilendiamina 99% (Aldrich)
Hidrocinamaldehido (3-fenilpropionaldehido) 90% (Aldrich)
N-fenildietanolamina 97% (Aldrich)
Oxicloruro de fosforo 99% (Aldrich)
Resorcinol 99% (Aldrich)

Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) 99% (Aldrich)
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Trietilamina 99% (Aldrich)

Trifenilfosfina 99% (Aldrich)

Yoduro de cobre (I) >99.5% (Aldrich)
Disolventes

Acetonitrilo (Aldrich)

Acetato de Etilo

Acetona

Diclorometano

Etanol

Hexano

Metanol

Tetrahidrofurano (Aldrich)

Tolueno (Aldrich)

El acetato de etilo, acetona, diclorometano y hexano, fueron purificados por medio de
destilacion simple. Se utilizdé como agente desecante hidroxido de potasio para el acetato de
etilo, cloruro de calcio para la acetona y el diclorometano, y 6xido de calcio para el

metanol.
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6. Seccion experimental
6.1. Sintesis de los resorcinarenos

6.1.1. Sintesis del resorcinareno 3

En un matraz de fondo redondo se disolvieron 5.032 g (0.045 mol) de resorcinol 1 en 60
mL de metanol, posteriormente se adicionaron 6.0 mL (0.045 mol) de hidrocinamaldehido
2. Después, se adicionaron, gota a gota, 5.0 mL (0.116 mol) de 4acido clorhidrico
concentrado. La mezcla de reaccion se mantuvo bajo calentamiento a reflujo constante
durante 24 h. El avance de la reaccioén fue monitoreado por cromatografia en capa fina y
cuando se observoé la ausencia de uno de los reactantes se detuvo la reaccion. Se adiciono
agua, forméndose un precipitado de color amarillo-naranja, el cual fue aislado por filtracion

y lavado con agua hasta pH=7, obteniéndose el resorcinareno 3.

(0)
\
HO OH
+
HCI, EtOH
Reflujo
1
2

Esquema 16. Sintesis del resorcinareno 3.

Caracterizacion

Aspecto fisico: solido color beige.
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Rendimiento: 90%, 9.270 g (0.01 mol).

Punto de fusion: > 300 °C.

IR (KBr, cm™): 3255, 3025, 2935, 2862, 1616, 1497, 1449, 1210, 905, 839, 745.
UV-vis (CH30H, nm): 213, 258, 286, 383, 422.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § ppm: 2.52 (sa, 16H, CHa), 4.33 (t, 4H, CH), 6.25 (s, 4H,
Ar), 7.04 (s, 20H, Ar), 7.10 — 7.31 (m, 4H, Ar), 7.45 (s, 8H, OH).

RMN 3C (75 MHz, CDCL3) & ppm: 34.0 (CH), 35.2 (CHa), 36.7 (CH), 104.0 (Ar), 123.8
(Ar), 124.8 (Aripso), 126.2 (Ar), 128.9 (Ar), 129.0 (Ar), 142.7 (Aripso), 152.3 (Ar-O).

EM ESI (m/z): 904.38

6.1.2. Sintesis del resorcinareno 5

En un matraz de fondo redondo se disolvieron 5.032 g (0.045 mol) de resorcinol 1 en 60
mL de metanol, posteriormente se adicionaron 8.437 g (0.045 mol) de dodecilaldehido 4.
Después, se adicionaron, gota a gota, 5.0 mL (0.116 mol) de acido clorhidrico concentrado.
La mezcla de reaccion se mantuvo bajo calentamiento a reflujo constante durante 24 h. El
avance de la reaccion fue monitoreado por cromatografia en capa fina y cuando se observo
la ausencia de uno de los reactantes se pard la reaccion. Se adiciond agua, formandose un
precipitado de color amarillo-naranja, el cual fue aislado por filtracion y lavado con agua

hasta pH=7, obteniéndose el resorcinareno 5.
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HO OH
+ B ———
HCI, EtOH
Reflujo

Esquema 17. Sintesis del resorcinareno 5.

Caracterizacion

Aspecto fisico: Solido rojizo.

Rendimiento: 80%, 7.950 g (0.007 mol).

Punto de fusion: > 300 °C.

IR (KBr, cm™): 3248, 2921, 2851, 1613, 1498, 1451, 1215, 899, 837, 719.
UV-vis (CH30H, nm): 207, 268, 286, 393, 421.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & ppm: 0.87 (t, 12H, CH3, J= 6.0 Hz), 1.20 (sa, 72H, CH>),
2.19 (sa, 8H, CH»), 4.29 (t, 4H, CH, J= 7.0 Hz), 6.11 (s, 4H, Ar), 7.21 (s, 4H, Ar), 9.64 (s,
8H, OH).

RMN 3C (75 MHz, CDCls) § ppm: 14.2 (CHs), 22.8 (CHz), 28.1 (CHa), 29.5 (CHz), 29.8
(CHa), 31.0 (CHa), 32.0 (CHa), 33.0 (CHa), 33.5 (CHa), 34.2 (CH), 102.5 (Ar), 124.8
(Aripso), 151.1 (AT-O)

EM ESI (m/z): 1147.9
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6.2. Modificacion de aldehidos y sintesis de sus resorcinarenos

6.2.1. Sintesis del 4-(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido, 8

En un matraz de fondo redondo de dos bocas se colocaron 1.850 g (0.010 mol) de p-
bromobenzaldehido 6, 1.4 mL (0.012 mol) de 5-hexin-1-ol 7, 0.191 g (1x107 mol) de Cul,
0.578 g (5x10* mol) de Pd(PPhs)s, 3 mL de trietilamina (0.022 mol) y 15 mL de
acetonitrilo. La reaccion de calentd a 65 °C durante 24 h, bajo atmosfera de nitrogeno. El
avance de la reaccidon fue monitoreado por cromatografia en capa fina. Al término de la
reaccion se anadid hexano y se hizo pasar por una columna de silica. A la fraccion

recolectada se le purificd por medio de una columna de silica, utilizando como eluyente

hexano.
_0
O
=
OH >
+ /\/\/ Cul, Pd(PPhy),, Et;N l
- MeCN, 65 °C, 24 hr, N,
8
6
Br
OH
Esquema 18. Sintesis del 4-(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido 8.
Caracterizacion

Aspecto fisico: Aceite amarillo.
Rendimiento: 89 %, 1.8 g (8.9x10 mol)

IR (pelicula, cm™): 751, 1164, 1434, 1559, 1599, 1695, 2733, 2864, 2935, 3059, 3362.
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UV-vis (CH30H, nm): 207, 220, 283.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8 ppm: 1.66 (m, 4H, CH,), 2.41 (t, 2H, CH,-C=C, J= 6.6 Hz),
3.63 (t, 2H, CH,-OH, J= 6 Hz), 7.43 (d, 2H, Ar, J= 8.1 Hz), 7.71 (d, 2H, Ar, J= 8.4 Hz),
9.88 (s, 1H, CHO).

RMN '3C (75 MHz, CDCl3) § ppm: 19.2 (CH2-C=C), 24.7 (CHa), 31.7 (CHa), 62.2 (CHa-
0), 80.3 (C=C-Ar), 94.6 (C=C), 129.4 (Ar), 130.3 (Ar), 132.0 (Ar), 134.9 (Ar), 191.4
(C=0).

EM IE (m/z): 202.

6.2.2. Sintesis del resorcinareno 9

En un matraz de fondo redondo se disolvieron 0.602 g (5.48x107 mol) de resorcinol 1 en
50 mL de metanol y se agregaron 1.104 g (5.46x107 mol) del compuesto 8. Posteriormente,
se adicionaron, gota a gota, 0.6 mL de acido clorhidrico concentrado y la reaccion se
calento a reflujo durante 24 h. El avance de la reaccion fue monitoreado por cromatografia
en capa fina. Finalmente, se afiadi6 agua a la reaccion, formando un precipitado naranja, el

cual se filtr6 a vacio y se lavd con agua, obteniéndose el compuesto 9.

HO, OH

(0]

HO OH
+ -
|| HCI, MeOH

Reflujo
1

OH

HO oH

Esquema 19. Sintesis del resorcinareno 9.
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Caracterizacion

Aspecto fisico: Solido naranja.

Punto de fusion: > 300 °C.

Rendimiento: 86 %. 1.38 g (1.174x107 mol).

IR (KBr, cm™): 3252, 3187, 3139, 2936, 1607, 1503, 1429, 1281, 1189, 1072, 1021, 974.
UV-vis: 209, 254, 300.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm: 1.57 (sa, 16H, CH>), 2.39 (sa, 8H, CH»-C=C), 3.45
(sa, 8H, CH2-0), 4.40 (sa, 4H, CH), de 5.5 a 7.5 (24H, Ar).

RMN 3C (75 MHz, DMSO-dg) § ppm: 28.7 (CH,-C=C), 35.0 (CH), 35.2 (CHa), 41.8
(CHa), 70.2 (CH2-0), 90.9 (C=C-Ar), 98.7 (C=C), 111.6 (A1), 129.6 (Ar), 138.3 (Ar), 138.8
(Ar), 140.0 (Ar), 141.5 (Ar), 154.2 (Ar), 162.8 (Ar).

EM ESI (m/z): 1177

6.2.3. Sintesis del 3,5-bis(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido, 11

En un matraz de fondo redondo de dos bocas se colocaron 2 g (7.57x10 mol) de 3,5-
dibromobenzaldehido 10, 3.4 mL (0.030 mol) de 5-hexin-1-o0l 7, 0.174 g (9.14x10™* mol) de
Cul, 0.159 g (2.26x10™* mol) de Pd(PPh3).Cl>, 3 mL de trietilamina (0.022 mol) y 15 mL de
DMEF. La reaccion de calentd a 65 °C durante 24 h, bajo atmosfera de nitrégeno. El avance
de la reaccion fue monitoreado por cromatografia en capa fina. Al término de la reaccion se
afiadié hexano 50 mL y se hizo pasar por una columna de silica. A la fraccion recolectada
se le purifico por medio de una columna de silica, utilizando como eluyente hexano

obteniéndose el compuesto 11.

33|Pagina



0
/
G X
oH Z X
* /\/\/ Cul, Pd(PPh;),Cl,, Et;N 11
7 DMF, 65 °C, 24 hr, N,
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Esquema 20. Sintesis del 3,5-bis(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido 11.

Caracterizacion

Aspecto fisico: Aceite amarillo.

Rendimiento: 27 %. 0.610 g (2.044x107 mol).

IR (pelicula, cm™): 3331, 2936, 2864, 2227, 1701, 1667, 1592, 1435, 1117, 1032, 724.
UV-vis (CH2Clz, nm): 238, 326.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm: 1.66 (sa, 8H, CH>), 2.38 (sa, 4H, CH>-C=C), 3.48 (sa,
4H, CH»-0), 7.64 (sa, 1H, Ar), 7.77 (s, 2H, Ar), 9.92 (s, 1H, CHO).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) & ppm: 19.2 (CH,-C=C), 24.9 (CHa), 31.8 (CHa), 62.1 (CHa-
0), 80.2 (C=C-Ar), 100.7 (C=C), 119.9 (Ar-C=C), 129.0 (Ar-0CO), 134.5 (Ar-CO), 139.8
(Ar-pCO), 191.2 (C=0).

EM IE (m/z): 298.

6.2.4. Sintesis del resorcinareno 12

En un matraz de fondo redondo se disolvieron 0.196 g (1.78x107* mol) de resorcinol 1 en
50 mL de etanol y se agregaron 0.530 g (1.78x107 mol) del compuesto 11. Posteriormente,

se adicionaron, gota a gota, 0.2 mL de acido clorhidrico concentrado y la reaccion se
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calento a reflujo durante 24 h. El avance de la reaccion fue monitoreado por cromatografia
en capa fina. El disolvente se elimind por evaporacion a presion reducida y se hicieron
lavados con acetato de etilo, finalmente, se disolvié en metanol y se llevo a sequedad,

obteniéndose el compuesto 12.

OH HO

(0) HO

HO. OH
\©/ HCI, EtOH

OH

 d D U
1 Reflujo
1
HO OH Ho on
OH HO
Esquema 21. Sintesis del resorcinareno 12.
Caracterizacion

Aspecto fisico: Solido café.

Punto de fusion: > 300 °C.

Rendimiento: 19 %. 0.132 g (8.455x10 mol)

UV-vis (MeOH, nm): 262, 341.

IR (KBr, cm™): 3334, 2936, 2864, 2227, 1667, 1592, 1435, 1117, 1032, 724.

RMN 'H (300 MHz, CD;0D) § ppm: 1.64 (sa, 32H, CHa,), 2.39 (sa, 16H, CH,-C=C), 3.59
(sa, 16H, CH,-0), 5.66 (s, 4H, Ar), 6.24 (sa, 4H, Ar), 6.59 (s, 4H, Ar), 7.04 (s, 8H, Ar).
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RMN 3C: (75 MHz, CD;0OD) & ppm: 19.2 (CH2-C=C), 24.9 (CH2), 31.8 (CH), 62.1 (CHa-
0), 80.2 (C=C-Ar), 100.7 (C=C), 119.9 (Ar-C=C), 129.0 (Aripso), 134.5 (Ar-CO), 139.8
(Aripso).

EM FAB* (m/z): 1560

6.3. Reacciones tipo Williamson con bromoacetato de metilo sobre los

resorcinarenos

6.3.1. Derivado del resorcinareno 3

En un matraz de fondo redondo se disolvié 1 g (1.106x10 mol) del compuesto 3 en 50 mL
de acetona. Posteriormente se agregaron 0.497 g (3.6x10 mol) de K,COs y la mezcla se
dej6 en agitacion por alrededor de 10 minutos, terminado el tiempo se adicionaron 0.9 mL
(8.848x10° mol) de bromoacetato de metilo 13. La reaccion se mantuvo bajo calentamiento
a reflujo por 48 h. El avance de la reaccion fue monitoreado por cromatografia en capa fina.
La mezcla de reaccion se filtrd y se elimind el disolvente por evaporacion a presion
reducida, quedando un liquido viscoso, el cual se lavo varias veces con hexano. Finalmente,
el liquido viscoso se disolvid en acetato y se precipitd con hexano, obteniéndose el

compuesto 14.
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K,CO;, Acetona
Reflujo

Esquema 22. Derivado del resorcinareno 3.

Caracterizacion

Aspecto fisico: Solido café.

Rendimiento: 50 %. 0.818 g (5.53x10™* mol)
Punto de fusion: > 300 °C.

UV-vis (MeOH, nm): 209, 282, 415.

IR (KBr, cm™): 3026, 2948, 2923, 2854, 1757, 1732, 1607, 1585, 1498, 1437, 1405, 1376,
1292, 1206, 1164, 1116, 1079, 1028, 998, 903, 847, 810, 747, 698, 585, 509, 483.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & ppm: 2.22 (m, 8H, CH>), 2.66 (m, 8H, CH>), 3.76 (s, 24H,
CH3-0), 4.30 (s, 16H, CH»-0), 4.74 (t, 4H, CH, J= 7.30 Hz), 6.25 (s, 4H, Ar), 6.77 (s, 4H,
Ar), 7.00-7.24 (m, 20H, Ar).

RMN 3C: (75 MHz, CDCls) & ppm: 34.3 (CHa), 35.5 (CH,), 36.8 (CH), 51.9 (CH;3-O),
66.9 (CH,-0), 100.5 (Ar), 125.4 (Ar), 126.3 (Ar), 128.3 (Aripso), 142.7 (Aripso), 154.6 (Ar-
0), 169.6 (C=0).
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EM FAB* (m/z): 1481

6.3.2. Derivado del resorcinareno 5

En un matraz de fondo redondo se disolvieron 1.22 g (1.106x107 mol) del compuesto 5 en
50 mL de acetona. Posteriormente se agregaron 0.497 g (3.6x1072 mol) de K»COs. Se dejod
en agitacion por alrededor de 10 minutos, terminado el tiempo se adicionaron 0.9 mL
(8.848x107* mol) de bromoacetato de metilo. La reaccion se mantuvo bajo calentamiento a
reflujo por 48 horas. El avance de la reaccion fue monitoreado por cromatografia en capa
fina. La mezcla de reaccion se filtro y se eliminé el disolvente por evaporacion a presion
reducida, quedando un liquido viscoso, el cual, se lavd varias veces con hexano.
Finalmente, el liquido viscoso se disolvid en acetato y se precipitdé con hexano,

obteniéndose un solido blanco el compuesto 15.

K,CO;, Acetona
Reflujo

Esquema 23. Derivado del resorcinareno 5.
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Caracterizacion

Aspecto fisico: Solido blanco.
Rendimiento: 53 %. 0.986 (5.862x10™* mol).
Punto de fusion: > 300 °C.

UV-vis (MeOH, nm): 211, 282, 422.

IR (KBr, cm™): 2919, 2850, 1758, 1609, 1587, 1504, 1438, 1406, 1377, 1228, 1204, 1162,
1124, 1082, 1005, 933, 902, 847, 811, 719, 655, 583, 506, 419.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § ppm: 0.87 (t, 12H, CHs, J= 6.6 Hz), 1.23 (m, 72, CH,), 1.85
(m, 8H, CH,), 3.75 (s, 24H, CH3-0), 4.28(s, 16H, CH,-0), 4.58 (t, 4H, CH, J= 7.28 Hz),
6.21 (s, 4H, Ar), 6.61 (s, 4H, Ar).

RMN 13C: (75 MHz, CDCL3) § ppm: 14.1 (CHz), 22.7 (CHa), 28.1 (CHa), 29.4 (CHa), 29.8
(CHz), 29.9 (CHa), 30.0 (CH,), 31.9 (CH,), 34.5 (CH,), 35.7 (CH), 51.9 (CH3-0), 67.2
(CH,-0), 100.8 (A1), 126.6 (Ar), 128.5 (Aripso), 154.5 (Ar-0), 169.8 (C=0).

EM FAB* (m/z): 1682.

6.3.3. Derivado del resorcinareno 9

En un matraz de fondo redondo se disolvié 1 g (8.50x10™* mol) del compuesto 9 en 50 mL
de acetona. Posteriormente se agregaron 3.830 g (0.028 mol) de KoCOs. Se dejé en
agitacion por alrededor de 10 minutos, terminado el tiempo se adicionaron 2 mL (0.020
mol) de bromoacetato de metilo. La reaccion se mantuvo bajo calentamiento a reflujo por
48 horas. El avance de la reaccion fue monitoreado por cromatografia en capa fina. La
mezcla de reaccion se filtrd y se elimin6 el disolvente por evaporacion a presion reducida,
quedando un liquido viscoso, el cual, se lavo varias veces con hexano. Finalmente, se llevo

a sequedad por medio de alto vacio, obteniéndose el compuesto 16.
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Reflujo

OH

Esquema 24. Derivado del resorcinareno 9.

Caracterizacion

Aspecto fisico: Solido naranja.
Rendimiento: 74 %. 1.103 g (6.29x10™* mol).
Punto de fusion: > 300 °C.

UV-vis: 207, 232, 286.

IR (KBr, cm™): 3397, 3296, 2934, 2864, 1664, 1612, 1584, 1529, 1498, 1436, 1406, 1359,
1290, 1193, 1158, 109, 1050, 924, 826, 740, 690, 560.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & ppm: 1.73 (sa, 16H, CH3), 2.45 (sa, 8H, CH>-C=C), 3.67
(sa, 24H, CH3-0), 3.70 (sa, SH, CH>-OH), 4.38 (sa, 16H, CH»-0), 5.90 (sa, 4H, CH), 6.19
(sa, 4H, Ar), 6.27 (sa, 4H, Ar), 6.55 (d, 8H, Ar, J=7.8), 7.02 (d, 8H, Ar, J="7.8).

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) & ppm: : 19.2 (CH-C=C), 25.2 (CHa), 32.0 (CHa), 42.6 (CH),
51.9 (CHs-0), 62.4 (CH,-OH), 66.8 (CH,-O), 81.2 (C=C-Ar), 88.6 (C=C), 100.0 (Ar),
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121.2 (Ar), 126.6 (Ar), 128.8 (Ar), 130.9 (Ar), 131.2 (Ar), 132.1 (Ar), 154.7 (Ar), 169.4
(C=0).

EM ESI (m/z): 1753

6.3.4. Derivado del resorcinareno 12

En un matraz de fondo redondo se disolvieron 0.1 g (6.41x10~ mol) del compuesto 12 en
30 mL de acetona. Posteriormente se agregaron 0.266 g (1.92x107 mol) de K»COs. La
mezcla se mantuvo en agitacion por alrededor de 10 minutos, terminado el tiempo se
adicionaron 0.2 mL (1.54x107* mol) de bromoacetato de metilo. El avance de la reaccion
fue monitoreado por cromatografia en capa fina. La reaccion se mantuvo bajo
calentamiento a reflujo por 48 horas. La mezcla de reaccion se filtro y se elimino el
disolvente por evaporacion a presion reducida, quedando un liquido viscoso, el cual, se lavo
varias veces con hexano. Finalmente, se llevd a sequedad por medio de alto vacio,

obteniéndose el compuesto 17.

OH HO

HO'

K,COj3, Acetona
Reflujo

HO

HO! OH

OH HO

Esquema 25. Derivado del resorcinareno 12.
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Caracterizacion

Aspecto fisico: Aceite amarillo.
Rendimiento: 75 %. 0.103 g (4.808x107).
UV-vis (CH30H, nm): 209, 237.

IR (pelicula, cm™): 3388, 3005, 948, 2865, 1755, 1739, 1610, 1587, 1502, 1436, 1375,
1297, 1211, 1166, 1122 ,1064, 1006, 979, 933, 886, 832, 751, 698, 665, 633, 604, 542, 466.

RMN 'H (400 MHz, CD30D) & ppm: 1.69 (sa, 32H, CH>), 2.40 (sa, 16H, CH,-C=C), 3.68
(m, 24H, CH3-0), 3.81 (sa, 16H, CH>-OH), 5.95 (s, 4H, Ar), 6.37 (sa, 4H, Ar), 6.69 (sa,
8H, Ar), 7.01 (sa, 4H, Ar).

RMN 3C (100 MHz, CD:OD) & ppm: 19.2 (CHa), 24.9 (CH,-C=C), 31.7 (CHa), 31.9
(CH), 52.1 (CHs-0), 62.4 (CH,-OH), 65.4 (CH,-O), 80.8 (C=C-Ar), 89.9 (C=C-CH,),
101.1 (Ar), 123.5 (Aripso), 126.0 (Ar-C=C), 130.8 (A1), 131.7 (A1), 132.4 (Ar), 144.0 (Ar-
CH), 156.5 (Ar-0), 169.2 (C=0).

EM ESI (m/z): 2138

6.4. Reacciones de los derivados de los resorcinarenos con etilendiamina

6.4.1. Sintesis del compuesto 19

En un matraz de fondo redondo se colocaron 0.636 g (4.29x10™* mol) del compuesto 14 y
0.3 mL (3.863x10 mol) de etilendiamina, en 60 mL de una mezcla metanol/tolueno (5:1).
La reaccion se mantuvo bajo calentamiento a reflujo por 24 hr. El avance de la reaccion fue
monitoreado por cromatografia en capa fina. El disolvente se elimind por evaporacion a
presion reducida, quedando un solido en las paredes del matraz. Finalmente, se lavo con

agua y se filtrd, obteniendo el compuesto 19.
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MeOH:Tolueno (5:1)
Reflujo

Esquema 26. Sintesis del compuesto 19.

Caracterizacion

Aspecto fisico: Solido café.

Rendimiento: 94 %. 0.688 g (4.033x10™* mol).
Punto de fusion: > 300 °C.

UV-vis (MeOH, nm): 200, 283, 416.

IR (KBr, cm™): 3397, 3303, 3061, 3025, 22925, 2857, 1667, 1608, 1581, 1531, 1496, 1439,
1407, 1356, 1286, 1186, 1106, 1049, 909, 822, 749, 698, 555, 509.

RMN H (300 MHz, CDCls) & ppm: 2.32 (sa, 8H, CH>), 2.57 (sa, 8H, CH>), 2.83 (sa, 16H,
CH»>-NH>), 3.28 (sa, 16H, CH>-NH>»), 3.45 (sa, 16H, NH>), 4.61 (sa, 16H, CH»-0O), 6.44-
6.71 (m, 8H, Ar), 7.02-7.23 (m, 20H, Ar).

RMN 3C (75 MHz, CDCls) & ppm: 22.8 (CH,), 34.5 (CHa), 37.3 (NH-CHa), 37.8 (CH),
40.5 (CH,-NHy), 67.2 (CH2-0), 100.0 (Ar), 125.7 (Ar), 127.6 (Aripso), 128.1 (A1), 141.2
(Atipso), 152.8 (Ar-0), 169.2 (C=0).

EM ESI (m/z): 1704
43|Pagina



6.4.2. Sintesis del compuesto 20

En un matraz de fondo redondo se colocaron 0.723 g (4.29x10™* mol) del compuesto 15 y
0.3 mL (3.863x10 mol) de etilendiamina, en 60 mL de una mezcla metanol/tolueno (5:1).
La reaccion se mantuvo bajo calentamiento a reflujo por 24 hr. El avance de la reaccion fue
monitoreado por cromatografia en capa fina. El disolvente se elimind por evaporacion a
presion reducida, quedando un solido en las paredes del matraz. Finalmente, se lavd con

agua y se filtr6, obteniendo el compuesto 20.

HZN\/\NHZ
18

MeOH:Tolueno (5:1)
Reflujo

Esquema 27. Sintesis del compuesto 20.

Caracterizacion
Aspecto fisico: Solido blanco.
Rendimiento: 88 %. 0.720 g (3.775x10™* mol)

Punto de fusion: > 300 °C.
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UV-vis (MeOH, nm): 206, 282, 417. 211, 282, 422

IR (KBr, cm™): 3394, 3292, 3080, 2920, 2851, 1664, 1611, 1581, 1533, 1497, 1439, 1406,
1361, 1288, 1188, 1104, 1053, 910, 822, 719, 689, 566.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 0.86 (t, 12H, CHs, J= 6.5 Hz), 1.22 (2, 72H, CH,), 1.88 (sa,
8H, CHo), 2.21 (sa, 16H, NHy), 2.91 (sa, 16H, CH,-NHa), 3.45 (sa, 16H, CH,-NH), 4.58
(sa, 16H, CH,-0), 4.73 (sa, 4H, CH), 5.80 (sa, 8H, NH), 6.44-6.77 (m, 4H, Ar), 7.21(sa,
4H, Ar).

RMN BC (75 MHz, CDCls) § ppm: 14.1 (CHs), 22.7 (CHa), 28.6 (CHa), 29.4 (CHa), 29.7
(CHa), 29.8 (CHa), 29.9 (CHa), 30.0 (CHa), 31.9 (CHa), 34.0 (CH), 37.3 (CH,-NH), 41.1
(CH,-NH,), 67.9 (CH2-0), 121.5 (Ar), 126.9 (Ar), 129.8 (Aripso), 154.5 (Ar-O), 168.6
(C=0).

EM MALDI-TOF (m/z): 1906.

6.4.3. Sintesis del compuesto 21

En un matraz de fondo redondo se colocaron 1 g (5.7x10* mol) del compuesto 16 y 0.8 mL
(0.012 mol) de etilendiamina, en 60 mL de una mezcla metanol/tolueno (5:1). La reaccién
se mantuvo bajo calentamiento a reflujo por 24 hr. El avance de la reaccion fue
monitoreado por cromatografia en capa fina. El disolvente se elimind por evaporacion a
presion reducida, quedando un solido en las paredes del matraz. Finalmente, se lavd con

agua y se filtrd, obteniendo el compuesto 21.
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Reflujo

Esquema 28. Sintesis del compuesto 21.

Caracterizacion

Aspecto fisico: Solido rojizo.

Rendimiento: 85 %. 0.958 g (4.845x10™* mol).
Punto de fusion: > 300 °C.

UV-vis: 204, 232, 280.

IR (KBr, cm™): 3397, 3296, 2934, 2864, 1664, 1612, 1584, 1529, 1498, 1436, 1406, 1359,
1290, 1193, 1158, 1098, 1050, 924, 826, 740, 690, 560.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1.73 (m, 32H, CHa, NH,), 2.46 (sa, 8H, CH>-C=C), 2.59 (sa,
16H, CH,-NHo,), 3.08 (sa, 16H, CH,-NH), 3.42 (sa, 8H, CH,-OH), 3.69 (sa, 16H, CH»-0),
4.42 (s, 4H, CH), 5.35 (sa, 8H, NH), 6.42 — 7.15 (sa, 24H, Ar).

RMN B3C (100 MHz, CDCls): 25.0 (CH,), 30.9 (CH,-C=C), 31.0 (CH,), 39.8 (CH,-NH.,),
40.6 (CH2-NH), 61.9 (CH,-OH), 67.3 (CH»-0), 80.8 (C=C-Ar), 96.5 (Ar), 102.1 (C=C-
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CHa), 120.2 (Ar-C=C), 121.4 (Arips0), 127.8 (Ar), 131.3 (Ar), 132.8 (Ar), 143.1 (Ar-CH),
156.3 (Ar-0), 168.6 (C=0).

EM MALDI-TOF (m/z): 1978

6.4.4. Sintesis del compuesto 22

En un matraz de fondo redondo se colocaron 0.103 g (4.81x107° mol) del compuesto 17 y
0.1 mL (9.63x10™* mol) de etilendiamina, en 60 mL de una mezcla metanol/tolueno (5:1).
La reaccion se mantuvo bajo calentamiento a reflujo por 24 hr. El avance de la reaccion fue
monitoreado por cromatografia en capa fina. El disolvente se elimind por evaporacion a
presion reducida y se le hicieron lavados con hexano, acetato de etilo y diclorometano.

Finalmente, se disolvi6é en metanol y se llevo a sequedad, obteniendo el compuesto 22.

OH HO

HO

MeOH:Tolueno (5:1)
Reflujo

HO OH

OH HO

Esquema 29. Sintesis del compuesto 22.

Caracterizacion

Aspecto fisico: Aceite café.

47|Pagina



Rendimiento: 86 %. 0.098 g (4.137x107 mol)
UV-vis (MeOH, nm): 203, 237.

IR (pelicula, cm™): 585, 679, 701, 833, 885, 979, 1055, 1119, 1188, 1256, 1291, 1438,
1501, 1540, 1587, 1610, 1667, 2864, 2936, 3072, 3296, 3396.

RMN 'H (300 MHz, CD30D) & ppm: 1.64 (m, 48H, CH,, NH>), 2.39 (sa, 16H, CH»-C=C),
2.82 (sa, 16H, CH2-NH>), 3.39 (sa, 16H, CH>-NH), 3.57 (sa, 16H, CH2-OH), 4.41 - 4.52
(sa, 20H, CH2-O, CH), 6.10 (s, Ar), 6.57 (m, Ar), 6.71 (m, Ar), 6.94 (s, Ar), 7.01 (m, Ar),
7.18 (s, Ar), 7.24 (s, 4H, Ar), 7.51 (s, Ar).

RMN 3C (300 MHz, CD;OD) & ppm: 20.2 (CH,-C=C), 26.7 (CH,), 33.3 (CHa), 39.4
(CH,-NHa), 42.3 (CH,-NH), 44.9 (CH), 62.9 (CH,-OH), 68.9 (CH,-O), 81.6 (C=C-Ar),
91.8 (C=C-CHa), 101.8 (Ar), 126.0 (Aripso), 126.6 (Ar-C=C), 132.2 (A1), 132.9 (Ar), 133.3
(Ar), 145.4 (Aripso), 159.8 (Ar-0), 172.1 (C=0).

EM MALDI-TOF (m/z): 2362
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7. Resultados y discusion
7.1. Sintesis de los resorcinarenos

7.1.1. Sintesis del resorcinareno 3

La sintesis parti6 de un aldehido con una cadena alquilica unida al grupo aldehido;
mediante una reaccion en una sola etapa a través de la reaccion del resorcinol 1 con

hidrocinamaldehido 2 en medio acido (Esquema 30), con un rendimiento del 90%.

O,
\
HO OH
+
HCI, EtOH
Reflujo
1
2

Esquema 30. Sintesis del resorcinareno 3.

El compuesto 8 fue caracterizado por RMN de 'H, '*C, UV-vis, EM. En el espectro de
resonancia magnética nuclear (Figura 10) se pueden observar una sefial ancha a oy 2.52
asignada a los metilenos del grupo etilo, un triplete a on 4.33 asignado al metino puente con
una constante de acoplamiento J= 6.8 Hz, dos singuletes a on 6.25 y 7.04 que corresponden
a los protones aromaticos del macrociclo. Para los protones orto a los grupos hidroxilo y
los protones 0rto a los metinos puente, respectivamente. Un multiplete de ou 7.10-7.31 que

fue asignado a los protones de los anillos aromaticos que se encuentra en la parte inferior
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del macrociclo. Finalmente, a du 7.45 la sefial que corresponde a los grupos hidroxilo del

macrociclo.
i |+
S
Ve
o Sy, )LJLA__J
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Figura 10. Espectro de RMN de 'H del resorcinareno 3, (300 MHz, CD;0D, 25 °C).

Como se puede observar en el espectro de RMN de 'H, solo hay una sefial para el grupo
metino, dos sefiales para los protones aromaticos del resorcinol en las posiciones orto a los

hidroxilos y orto a los metinos de union lo que indica una alta simetria de la molécula.

7.1.2. Sintesis del resorcinareno 5

Empleando esta misma metodologia se realizo la sintesis del resorcinareno 5, utilizando el

dodecilaldehido 4 (Esquema 31), con un rendimiento del 80%.
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HO OH
+
HCI, EtOH
Reflujo

Esquema 31. Sintesis del resorcinareno 5.

El compuesto 5 fue caracterizado por RMN de 'H, '*C, UV-vis, EM. En el espectro de
RMN de 'H del compuesto 5 se observa un triplete a 5y 0.87 que corresponde a los grupos
metilo de la molécula, dos sefiales anchas a oy 1.20 y 2.19 asignadas a los metilenos de la
cadena alifatica; a ou 4.29 un triplete asignado al metino puente con una constante de
acoplamiento J= 7.0 Hz, finalmente a ou 6.11 y 7.21 dos singuletes asignados a los
protones aromaticos del macrociclo, a du 9.64 los protones de los grupos hidroxilo del

macrociclo (Figura 11).
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Figura 11. Espectro de RMN de 'H del resorcinareno 5, (300 MHz, CDCls, 25 °C).

Como se puede observar en el espectro de RMN de 'H solo se observa una sefial para el
grupo metino, dos sefiales para los protones aromaticos del resorcinol en las posiciones 0rto

a los hidroxilos y orto a los metinos de union.

De acuerdo a los resultados obtenidos en resonancia magnética nuclear RMN de 'H de los
compuestos 3 y 5 en donde se observo unicamente la presencia de dos singuletes para los
protones de los anillos aromaticos y por otra parte un triplete asignado al proton de los
metinos puente del anillo macrociclico, se concluye que los macrociclos presentan la
conformacién de corona tipo rccc, puesto que podemos considerar a estos como

quimicamente equivalentes.

La conformacion de los macrociclos en la sintesis de los resorcinarenos depende del
tamafio o volumen del aldehido, de la temperatura y del disolvente empleado. Con el

objetivo de obtener resorcinarenos con una conformacion de corona empleando aldehidos
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con una cadena larga, pero con el aldehido unido a un anillo aromatico, en este trabajo se
realiz6 la sintesis de aldehidos de cadena larga y se determinoé la influencia del aldehido en

la estereoselectividad de la reaccion.

7.2. Modificacion de aldehidos y sintesis de sus resorcinarenos

7.2.1. Sintesis del 4-(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido, 8

El compuesto 4-(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido, se obtuvo a partir del
4-bromobenzaldehido y 5-hexin-1-ol, bajo condiciones del acoplamiento tipo Sonogashira

(Esquema 32), con un rendimiento del 89%.

_0
0
/
OH >
+ /\/\/ Cul, Pd(PPhy),, Et;N I
. MeCN, 65 °C, 24 hr, N,
8
p 89%
Br

OH

Esquema 32. Sintesis del 4-(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido.

El compuesto 8 fue caracterizado por RMN de 'H, '*C, UV-vis, EM. En la Figura 12 se
presenta el espectro de RMN de 'H del compuesto 8, en el que se observa una sefial a Sy
1.66, correspondiente a los hidrogenos de los metilenos intermedios de la cadena alifatica, a
On 2.41 un triplete con una constante de acoplamiento de J= 6.6 Hz, que corresponde al
metileno unido al alquino, a 6u 3.63 un triplete con una constante de acoplamiento de J= 6

Hz, la cual, corresponde al metileno unido al grupo hidroxilo. A du 7.43 y 7.71 se pueden
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observar dos dobletes con constantes de acoplamiento de J= 8.1 y 8.4 Hz respectivamente,
los cuales corresponden a un sistema A2B> de un anillo aromatico disustituido en posicion
para con grupos diferentes, siendo asignada la primera sefial a los hidrogenos en la
posicion orto con respecto al aldehido. Finalmente, a ou 9.88 se observa un singulete,

correspondiente al hidrogeno del aldehido.
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(>} L e e @ oMo NN N -~
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8
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r
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ppm

Figura 12. Espectro de RMN de 'H del compuesto 8, (300 MHz, CDCls, 25 °C).

Por otra parte, la obtencion del compuesto 8 fue confirmada por espectrometria de masas
mediante impacto electronico. En la Figura 13 se muestra el espectro de masas del

compuesto 8, en donde se observa un pico a 202 m/z, correspondiente al ion molecular del
aldehido.
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Figura 13. Espectro de masas por impacto electronico del compuesto 8.

7.2.2. Sintesis del resorcinareno 9

El resorcinareno 9 fue obtenido a partir del 4-(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido 8, con el
resorcinol en metanol y 4cido clorhidrico concentrado, obteniéndose el compuesto 9

(Esquema 34), con un rendimiento del 86%.

HO,

HO. OH
+
‘ ‘ HCI, MeOH

Reflujo
OH
HO OH

Esquema 33. Sintesis del resorcinareno 11.
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El resorcinareno 9 fue caracterizado por RMN de 'H (Figura 14), en donde se pueden
observar las siguientes sefiales: a du 1.57 una sefial ancha asignada a los protones de los
grupos CHb de la parte intermedia de la cadena alifatica, a 6u 2.39 una sefial ancha debida a
los protones de los grupos CH» unidos a los alquinos a du 3.45 una sefial ancha debida a los
protones de los grupos CH> unidos al hidroxilo, a du 4.40 una sefial ancha asignada a los
protones de los metinos de union. Finalmente de o 5.5 a 7.5 se pueden observar un gran
numero de sefales para los protones de los anillos aromaticos por lo que se decidio realizar
una ampliacion y asignacion mas detallada de los protones en la region de los aromaticos.
En donde se pueden observar ocho dobletes correspondientes a los protones de los anillos
aromaticos en posicion para con constantes de acoplamiento J= 8.1 y J= 84 Hz
respectivamente. De igual manera, se observan seis sefiales para los protones de los anillos

aromaticos del resorcinol.
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Figura 14. Espectro de RMN de 'H del resorcinareno 9, (300 MHz, DMSO-dg, 25 °C).
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Con el objetivo de confirmar la asignacion de los singuletes y dobletes presentes en el
espectro de proton se realizaron experimentos de RMN de 'H y de '3C en dos dimensiones
HMBC y HSQC. En el espectro de HMBC se pueden observar las correlaciones entre los
protones y carbonos presentes en el macrociclo. Los protones del resorcinol en posicion
orto con respecto a los metinos puente se correlacionan con los carbonos base de oxigeno
(en azul), y los protones de los anillos sustituidos tanto en Orto como en meta se

correlacionan con los carbonos ipso del anillo aromatico, en rojo (Figura 15).
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Figura 15. Espectro de 2D RMN HMBC de 'H y de !*C del resorcinareno 9.

Para confirmar la asignacion de los singuletes y dobletes presentes en el espectro de RMN
de 13C, se realizo la resonancia magnética nuclear DEPT en donde se pueden observar los
carbonos CH y CH3 como valores positivos y CH> como valores negativos y los carbonos

cuaternarios o ips0O no se observan en el espectro (Figura 16).
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Figura 16. Espectro de RMN de '*C y DEPT 135 del resorcinareno 11.

El resorcinareno 9 también fue caracterizado por FTIR, UV-vis, espectrometria de masas y

analisis elemental.

Con base a los resultados obtenidos por resonancia magnética nuclear de 'H y de '*C en una
y dos dimensiones se puede concluir que el resorcinareno 9 tiene una conformacion de silla
(Can), rctt. Esto lo podemos observar con més claridad en el nimero de senales en la region
de los aromaticos, ya que al tener una conformacion de silla estos hidrogenos no son
equivalentes entre si, dando un mayor nimero de sefiales en comparacion con la

conformacion de corona.

Sin embargo, es posible que se tenga mezcla de conformaciones, debido al gran niumero de
sefiales presentes en la zona de los aromaticos y al ensanchamiento de las sefiales de las

cadenas alifaticas.
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Por otro lado, también se realiz6 la sintesis del aldehido di sustituido en las posiciones

meta.

7.2.3. Sintesis del 3,5-bis(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido, 11

Para obtener el compuesto 3,5-bis(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido, se llevo a cabo la
reaccion del 3,5-dibromobenzaldehido con 5-hexin-1-0l, bajo condiciones de acoplamiento

tipo Sonogashira (Esquema 34), con un rendimiento del 27%.

o)
/
+ /\/\/OH 11
F Cul, Pd(PPh,),Cl,, Et;N
7 DMF, 65 °C, 24 hr, N, 27%
Br Br
10

\
Y4

HO OH

Esquema 34. Sintesis del 3,5-bis(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido.

El compuesto 11 fue caracterizado por RMN de *C. En la Figura 17 se presenta su espectro
de RMN de "3C, en el que se observa una sefial a 8¢ 19.2 correspondiente al metileno unido
al alquino, dos sefiales a 6c 24.9 y a du 31.8 que corresponden a los metilenos intermedios
de la cadena alifatica, a oc 62.1 una senal asignada para el metileno unido al grupo
hidroxilo. A 6c 80.2 y 100.7, se encuentran dos sefales, las cuales corresponden a los
carbonos del alquino, la primera para el carbono unido al anillo aromatico. También se
observan cuatro sefales a 6c 119.9, 129.0, 134.5 y 139.8, las cuales, corresponden a los
carbonos aromaticos unidos al alquino, los carbonos en posiciones orto al carbonilo, el
carbono unido al carbonilo y el carbono en posicion para al carbonilo, respectivamente.

Finalmente, podemos ver una sefial a dc 191.2, correspondiente al carbono del carbonilo.
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Figura 17. Espectro de RMN de '3C del compuesto 11, (100 MHz, CDCls, 25 °C).

Asimismo, la obtencion del compuesto 11 fue confirmada por espectrometria de masas
mediante impacto electronico. En la Figura 18 se muestra el espectro de masas del
compuesto 11, en donde se observa un pico a 298 m/z, correspondiente al ion molecular del
aldehido. En el espectro también se puede observar un pico a 277 m/z al parecer
perteneciente a el 6xido de la trifenilfosfina cabe mencionar que ni el espectro de RMN de
'H ni en el de '°C se observaron las sefiales caracteristicas del 6xido de la trifenilfosfina. Lo

que confirma que la técnica de espectrometria de masas es mas sencible.
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Figura 18. Espectro de masas por impacto electronico del compuesto 11.

7.2.4. Sintesis del resorcinareno 12

La sintesis del resorcinareno 12 se realiz6 a partir del 4-(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido

10 y el resorcinol 1 en medio 4cido (Esquema 35), con un rendimiento del 19%.

OH HO

HO

HO OH
+
HCI, EtOH

1 Reflujo
1

\
V4

HO
HO OH

Esquema 35. Sintesis del resorcinareno 12.
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Inicialmente, el compuesto 12 fue caracterizado por medio de RMN de 'H. En la Figura 19
se muestra el espectro de RMN de 'H del compuesto 12, en el que podemos observar una
sefal ancha a &y 1.64, la cual, corresponde a los hidrogenos de los metilenos intermedios de
las cadenas alifaticas, a 0u 2.39 otra sefial ancha que corresponde a los hidrégenos de los
metilenos unidos al alquino, en 6u 3.59 una sefial ancha correspondiente a los metilenos
unidos a los grupos hidroxilos. A O 5.66 se ve un singulete que corresponde a los
hidrégenos en posicion orto a los grupos hidroxilo del resorcinareno, a on 6.24 se pueden
observar los hidrogenos en posicion meta a los grupos hidroxilos del resorcinareno.
Finalmente, a du 6.59 y 7.04 se observan dos sefiales correspondientes a los hidrégenos
aromaticos en posiciones para y orto con respecto al carbono ipso unido al metino puente,
respectivamente. En la Figura 19, una ampliacion en la zona de los aromadticos en donde se
pueden observar ocho sefales para los protones de los anillos aromaticos provenientes del
resorcinol y 12 sefales correspondientes a los protones aromaticos provenientes del
aldehido. asi como se encuentran traslapadas las sefiales de los protones de los grupos

hidroxilos.
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Figura 19. Espectro de RMN de 'H del compuesto 12, (300 MHz, CD;0D, 25 °C).
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Con el objetivo de confirmar la asignacion de los singuletes y sefales anchas presentes en
el espectro de protones se realizaron experimentos de RMN de 'H y de *C en dos
dimensiones HMBC y HSQC, en el espectro de HMBC se pueden observar las
correlaciones entre los protones y carbonos presentes en el macrociclo. Los protones del
resorcinol en posicion 0Orto con respecto a los metinos puente se correlacionan con los
carbonos base de oxigeno, y los protones de los anillos sustituidos tanto en orto como en

meta se correlacionan con los carbonos ipso del anillo aromatico (Figura 20).
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Figura 20. Espectro en 2D de RMN HMBC de 'H y de '*C del resorcinareno 12.

La formacion del compuesto 12 se confirmé por espectrometria de masas (Figura 21) y en
el espectro se puede observar un pico a 1560 m/z correspondiente al peso molecular del

compuesto 12.
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Figura 21. Espectro de masas FAB" del compuesto 12.

Con base en los resultados obtenidos por resonancia magnética nuclear de 'H, '*C en una y
dos dimensiones, se puede concluir que el resorcinareno 12 presenta una conformacion de
silla (Can), rctt. Esto debido a que la conformacion de silla tiene menor simetria que la
conformacion de corona, lo cual hace que los hidrogenos aromaticos no son quimicamente

equivalentes entre ellos y, por tanto, el nimero de sefiales en resonancia es mayor.

En cuanto al nimero de sefiales, tanto en la zona de aromaticos como la zona de alifaticos,
el nimero de sefiales y ensanchamiento de las mismas se puede explicar por la probable

presencia de mas de una conformacion del producto.

Una vez obtenidos y caracterizados los resorcinarenos se procedid a realizar las

modificaciones de éstos en los grupos hidroxilos de los fenoles.
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7.3. Reacciones tipo Williamson con bromoacetato de metilo sobre los

resorcinarenos

7.3.1. Derivado del resorcinareno 3

La reaccion se realiz6 entre el resorcinareno 3 y bromoacetato de metilo en acetona usando

como catalizador el K>COs3, a través de una reaccion de Williamson, (Esquema 36), con un

rendimiento del 50%.

K,CO;, Acetona
Reflujo

Esquema 36. Sintesis del derivado del resorcinareno 3.

El compuesto 14 fue caracterizado por medio de RMN de 'H. En la Figura 22 se muestra el
espectro de RMN de 'H del compuesto 14, en el que se observan dos multipletes a 8y 2.22
y 2.66 que corresponden a los hidrégenos de los metilenos, a ou 3.76 un singulete
correspondiente a los metilos unidos a oxigeno. A on 4.30 se puede observar un singulete
correspondiente a los metilenos unidos a oxigeno, un triplete a du 4.74 con una constante

de acoplamiento J= 7.30 Hz, que corresponde al metino puente. También se pueden
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observar a 0n 6.25 y 6.77 dos singuletes correspondientes a los hidrogenos aromaticos del
resorcinol. Po ultimo, a du de 7.00 a 7.24 un multiplete asignado a los hidrogenos

aromaticos ubicados en la parte inferior del macrociclo.
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H del compuesto 14, (300 MHz, CDCls, 25 °C).

7.3.2. Derivado del resorcinareno 5

Empleando la misma metodologia se realizd la reaccion de O-alquilacion con el

resorcinareno 5 y el bromoacetato de metilo (Esquema 37), con un rendimiento del 53%.
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Esquema 37. Sintesis del derivado del resorcinareno 5.

El compuesto 15 fue caracterizado inicialmente por RMN 'H. En la Figura 23 se muestra el
espectro de RMN 'H del compuesto 15, en el cual se observa un triplete a Sy 0.86 con una
constante de acoplamiento J= 6.6 Hz, que corresponde a los metilos de la cadena alifatica,
una sefial muy grande a on 1.23 correspondiente a los metilenos de la cadena alifética, a dn
1.85 una sefial ancha asignada a los metilenos unidos al metino puente. A ou 3.75 un
singulete que corresponde a los metilos unidos a oxigeno, a du 4.28 un singulete
correspondiente a los metilenos unidos a oxigeno. Un triplete a ou 4.58 con una constante
de acoplamiento J= 7.28 Hz, asignado a los metinos puente. Finalmente, a on 6.21 y 6.61,

dos singuletes que corresponden a los hidrogenos aromaticos del resorcinareno.
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Figura 23, Espectro de RMN de 'H del compuesto 15, (300 MHz, CDCls, 25 °C).

Con base en el niimero de sefiales que se observan en los espectros de RMN de 'H,
podemos concluir que la conformacion de corona de los resorcinarenos 14 y 15 no fue

modificada después de realizar la reaccion de Williamson.

7.3.3. Derivado del resorcinareno 9

La sintesis del derivado del resorcinareno 9 se llevdo a cabo haciendo reaccionar este

resorcinareno con bromoacetato de metilo en condiciones de la eterificacion de Williamson

empleando acetona como disolvente y carbonato de potasio como base (Esquema 38), con

un rendimiento del 74%.
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Esquema 38. Sintesis del compuesto 16.

Inicialmente, el compuesto 16 fue caracterizado por RMN de 'H. En la Figura 24 se
muestra el espectro, en el cual, se puede observar a ou 1.73 una sefial que corresponde a los
metilenos intermedios de la cadena alifatica, a oy 2.45 una sefial correspondiente a los
metilenos unidos al alquino, a éy 3.67 podemos observar una sefial asignada a los metilos
unidos a oxigeno, a du 3.70 y a du 4.38 se observan dos sefiales que corresponden a los
metilenos unidos al grupo hidroxilo y a los metilenos unidos a oxigeno y carbonilo,
respectivamente. A Oy 5.90 se observa una sefial que corresponde a los hidrogenos de los
metinos puente del resorcinareno, mientras que a ou 6.19 y a ou 6.27 se observan las
sefales asignadas a los hidrogenos de los anillos del resorcinareno que se encuentran entre
los grupos éter y en posicidon meta a estos, respectivamente. Finalmente, a ou 6.55 y a 0n
7.02 ppm, se observan dos dobletes con una constante de acoplamiento J= 7.8 Hz cada una,
correspondientes a los hidrégenos en posicion meta y orto, del benceno unido a la cadena

alifatica, respectivamente.
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Figura 24. Espectro de RMN de 'H del compuesto 16, (300 MHz, CDCls, 25 °C).

De igual manera, el compuesto 16 fue caracterizado por espectrometria de masas (electro
spray). En la Figura 25 se muestra el espectro en donde se puede observar un pico a 1753.4

m/z correspondiente al peso molecular del compuesto 16.
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Figura 25. Espectro de masas ESI del compuesto 16.

7.3.4. Derivado del resorcinareno 12

Empleando la misma metodologia se realizo la sintesis del derivado del resorcinareno 12.
haciendo reaccionar el resorcinareno 12 con bromoacetato de metilo bajo las condiciones

de la eterificacion de Williamson (Esquema 39), con un rendimiento del 75%.

71|Pagina



OH HO

HO Ol o

Br

1 H
o
e
13 °
K,CO;, Acetona
Reflujo

HO
OH

OH HO

Esquema 39. Sintesis del compuesto 17.

El compuesto 17 fue caracterizado por RMN de 'H (Figura 26). En el espectro se pueden
observar las sefiales correspondientes a los protones de los grupos -CH; de la cadena
alifatica a du 1.69, a 6n 2.40, a on 3.81, un multiplete correspondiente a los protones de los
grupos O-CH3 a dn 3.68 un multiplete correspondiente a los protones de los grupos CH>-O,
cuatro singuletes a oy 5.95, a dn 6.37, a 0n 6.69 y a dn 7.01 correspondientes a los protones
CH de los anillos aromaéticos, cuatro dobletes correspondientes a los protones en posicion
orto de los bencenos sustituyentes de la parte inferior del resorcinareno con constantes de

acoplamiento J=7.2-8.4 Hz.
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H del compuesto 17, (400 MHz, CDCls, 25 °C).

De igual manera, el compuesto 17 fue caracterizado por RMN de °C. En la Figura 27 se
muestra el espectro, en el que podemos observar dos sefiales a oc 19.2 y 31.7 que
corresponden a los metilenos intermedios de la cadena alifatica, siendo el segundo el mas
cercano al grupo hidroxilo. A 6c 24.9 se encuentra una sefial asignada a los metilenos
unidos al alquino, a 6c 31.91 encontramos una sefial, la cual corresponde a los metinos
puente del resorcinareno. A 3¢ 52.1, a dc 62.4 y a oc 65.4 tres sefales, las cuales, pueden
ser asignadas a los metilos unidos a oxigeno, metileno unido al grupo hidroxilo y el
metileno del éter, respectivamente. A dc 80.8 y 89.9 tenemos dos sefiales correspondientes
a los carbonos del alquino unido al anillo aromético y al metileno, respectivamente. A dc
101.1 se observa una sefial que corresponde al carbono aromatico entre los grupos
hidroxilo, a 8¢ 123.5 una sefial correspondiente a los carbonos ipso del resorcinareno, a dc

126.0 una senal asignada a los carbonos aromaticos unidos al alquino, a ¢ 130.8, a dc
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131.7 y a &¢c 132.4 se observan tres sefales que corresponden a los carbonos aromaticos
meta a los grupos éter, orto a los carbonos ipso unidos a los metinos puente y para a los
carbonos ipso unidos a los metinos puente, respectivamente. A dc 156.5 la sefial asignada a
los carbonos aromaticos unidos a oxigeno, y finalmente, a dc 169.2 la sefal correspondiente

al carbono del carbonilo.
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Figura 27. Espectro de RMN de '*C del compuesto 17, (100 MHz, CDCl;, 25 °C).

Asimismo, el compuesto 17 fue caracterizado por espectroscopia de infrarrojo. En la Figura
28 se muestra el espectro, en el cual, se observa a 3388 cm™! una banda para la vibracién O-
H de los grupos hidroxilo, a 3005, 1755, 1587 y 1502 cm se observan bandas
correspondientes a las vibraciones C-H de los anillos aromaticos, a 2948, 2865 y 1436 cm’!

las bandas que corresponden a las vibraciones C-H de los grupos metilo y metilenos. Por
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Gltimo, a 1739 cm™ una banda, caracteristica para la vibracion C=0 del grupo carbonilo,

por la zona en la que se encuentra, es la de un éster.
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Figura 28. Espectro de infrarrojo del compuesto 17.

Con base en el nimero de sefiales que se observan en los espectros de RMN de 'H,
podemos concluir que la conformacion de silla de los resorcinarenos 16 y 17 no fue

modificada después de realizar la reaccion de Williamson.
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7.4. Reacciones de los derivados de los resorcinarenos con etilendiamina

7.4.1. Sintesis del compuesto 19

Una vez sintetizados los derivados con bromoacetato de metilo, se procedid a realizar una
reaccion de amindlisis utilizando el compuesto 14 y etilendiamina 18 en una mezcla
metanol/tolueno a reflujo, obteniéndose el compuesto 19 (Esquema 40), con un rendimiento

del 94%.

MeOH:Tolueno (5:1)
Reflujo

Esquema 40. Sintesis del compuesto 19.

El compuesto 19 fue caracterizado inicialmente por espectrometria de masas. En la Figura
29 se muestra el espectro de masas ESI del compuesto 19, en el que se observa un pico a

1704 m/z masa carga que corresponde al compuesto 19.
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Figura 29. Espectro de masas ESI del compuesto 19.

7.4.2. Sintesis del compuesto 20

De igual manera el compuesto 15 fue tratado con etilendiamina 18 en una mezcla
metanol/tolueno bajo calentamiento a reflujo, obteniéndose el compuesto 20 (Esquema 41),

con un rendimiento del 88%.
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Reflujo

Esquema 41. Sintesis del compuesto 20.

El compuesto 20 fue caracterizado inicialmente por espectroscopia de infrarrojo. En la
Figura 30 se pueden observar dos bandas a 3394 y 3292 cm’!, correspondientes a las
vibraciones N-H de los grupos amino, a 3080 cm™! una banda para las vibraciones C-H de
los anillos aromaticos. También se observan dos bandas a 2920 y 2851 cm™ que
corresponden a las vibraciones C-H de los carbonos alifaticos, asi como una banda
caracteristica para las vibraciones de los metilenos de una cadena alifatica larga.
Finalmente, a 1664 cm™' se puede ver una banda caracteristica para el grupo carbonilo de

una amida.
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Figura 30. Espectro de infrarrojo del compuesto 20.

La formacién del compuesto 20 se confirm6 por espectrometria de masas y en el espectro
de masas por MALDI-TOF (Figura 31) se puede observar un pico a 1906 m/z el cual

corresponde al peso molecular del compuesto 20.
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Figura 31. Espectro de masas MALDI-TOF del compuesto 20.

Los compuestos 19 y 20 fueron caracterizados por RMN de 'H, '3C, UV-vis, espectrometria
de masas y andlisis elemental y con base en los resultados de RMN de 'H y de '*C se puede

concluir que los macrociclos mantienen su conformacion de corona

7.4.3. Sintesis del compuesto 21

La sintesis del compuesto 21 se llevo a cabo haciendo reaccionar el compuesto 16 con
etilendiamina en metanol/tolueno bajo calentamiento a reflujo (Esquema 42), con un

rendimiento del 85%.
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Reflujo

Esquema 42. Sintesis del compuesto 21.

Inicialmente, el compuesto 21 fue caracterizado por RMN de 'H. En la Figura 32, se
muestra el espectro de RMN de 'H, donde se pueden observar las correlaciones entre los
protones de las cadenas alifaticas del hexinol a on 1.73, 2.46, 3.42 y por otra parte también
se pueden observar las sefiales de los protones de las cadenas de la etilendiamina a on 2.59,
3.08 y a 3.69, una sefial ancha para los protones de los grupos CH>-O y CH a duy 4.42.
Finalmente se observan sefiales anchas de 5.35 a 7.15 asignadas a los protones de los

anillos aromaticos.
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Figura 32. Espectro de RMN de 'H del compuesto 21, (400 MHz, CDCls, 25 °C).

Para confirmar la formacion del compuesto 21, éste fué¢ caracterizado por espectrometria de
masas por MALDI-TOF y en el espectro se puede observar un pico a 1978 m/z el cual

coincide con el peso molecular del compuesto 21 (Figura 33).
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Figura 33. Espectro de masas MALDI-TOF del compuesto 21.

De igual manera, el compuesto 21 se caracterizd por espectroscopia de infrarrojo (Figura
34), en el espectro se observan dos bandas a 3397 y 3296 cm™!, las cuales, corresponden a
las vibraciones O-H del grupo hidroxilo y a las vibraciones N-H de los grupos amina,
respectivamente. A 2934, 1584 y 1498 cm™! se pueden ver bandas para las vibraciones C-H
de los anillos aromaticos. En 2934 y 2864 cm™! tenemos las bandas correspondientes a las

vibraciones C-H de los metilenos. Por tltimo, a 1664 cm™' tenemos una banda caracteristica

para la vibracion C=0 del grupo amida.
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Figura 34. Espectro de infrarrojo del compuesto 21.

7.4.4. Sintesis del compuesto 22

La sintesis del derivado del compuesto 17 se llevd a cabo haciendo reaccionar este
compuesto con etilendiamina en metanol/tolueno bajo calentamiento a reflujo (Esquema

43), con un rendimiento del 86%.
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Esquema 43. Sintesis del compuesto 22.

El compuesto 22 fue caracterizado por RMN de 'H. En la Figura 35, se muestra el espectro
de RMN de 'H del compuesto 22, donde se pueden observar las siguientes sefiales; cuatro
sefales anchas asignadas a los protones de los grupos CH> de las cadenas alifaticas a ou
1.64 (-CHz y -NH3), a 8u 2.39 (-CH>), a 6n 2.82 (CH2-NH2), a 8u 3.39 (CH2-NH), a dn 3.57
(CH2-OH), a ou 4.41-4.52 (CH2-O, CH). De ou 6.10 a 7.51 se pueden observar cinco

singuletes y tres multipletes correspondientes a los protones de los anillos aromaticos.
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Figura 35. Espectro de RMN de 'H del compuesto 22, (300 MHz, CDsOD, 25 °C).

Por otra parte, el compuesto 22 también fue caracterizado por RMN de °C. En la Figura 36
se muestra el espectro de RMN de '*C del compuesto 22, en donde podemos observar a §c
20.2 una sefial correspondiente a los metilenos unidos al alquino, a 6c 26.7 y ou 33.3 dos
sefiales que corresponden a los metilenos intermedios de la cadena alifatica en los
sustituyentes del metino puente, siendo la primera sefial para el metileno mas alejado a los
grupos hidroxilo, a 8¢ 39.4 y 42.2 tenemos las sefales asignadas a los metilenos unidos a
los grupos NH> y NH, respectivamente. A 6c 44.9 se puede observar una sefial,
correspondiente al metino puente del resorcinareno, a dc 62.9 se observa una sefial, la cual
corresponde a los metilenos unidos a los grupos hidroxilo, mientras que a oc 68.8 se
encuentra la sefial correspondiente a los metilenos de los grupos éter. A oc 81.6 y 91.8 se
observan las senales que corresponden a los carbonos del alquino, la primera para el

carbono unido al anillo aromatico y la segunda para el carbono unido al metileno. A oc
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101.8, 125.9, 126.6, 132.2, 132.8, 133.2 y 145.4 se encuentran las sefiales correspondientes
a los carbonos orto a los grupos éter, los carbonos del resorcinareno unidos al metino, a los
carbonos unidos a los alquinos, a los carbonos meta a los grupos éter, los carbonos orto al
metino puente, los carbonos para al metino puente y los carbonos unidos al metino puente,
respectivamente. Finalmente, a d¢ 159.7 tenemos la sefial asignada a los carbonos

aromaticos unidos a oxigeno y a dc 172.0 la sefial correspondiente al carbono del grupo

amida.
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Figura 36. Espectro de RMN de !°C del compuesto 22, (75 MHz, CD;0D, 25 °C).

De igual forma, el compuesto 22 fue caracterizado por medio de espectroscopia de
infrarrojo. En la Figura 37 se muestra el espectro de infrarrojo del compuesto 22, en el cual,
se pueden observar bandas a 3397 y 3296 cm! para las vibraciones O-H del grupo
hidroxilo y N-H de los grupos amina, a 3072, 1587 y 1501 cm™! bandas correspondientes a

las vibraciones C-H de los anillos aromaticos. En 2936 y 2864 cm™ se pueden ver bandas
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que corresponden a las vibraciones C-H de los metilenos. Finalmente, a 1667 cm™,

encontramos una banda caracteristica para las vibraciones C=0 de los grupos amida.

Figura 37. Espectro de infrarrojo del compuesto 22.

Con base en los espectros de RMN de 'H y de '*C se puede observar que la conformacion

de los compuestos 21 y 22 no se ve afectada después de la reaccion de aminolisis.

Con base en los resultados obtenidos en este trabajo, podemos observar que para obtener
una conformacion de corona se requieren aldehidos alifaticos de cadena larga, mientras que
para obtener una conformacién distinta a la de corona, silla, por ejemplo, se pueden

emplear aldehidos aromaticos de cadena larga.
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8. Conclusiones

e A partir de los resultados obtenidos de resonancia magnética nuclear de 'H, *C,
infrarrojo y espectrometria de masas se confirmo la obtencion de los resorcinarenos
y sus derivados, del hidrocinamaldehido y dodecilaldehido.

e Con base en las sefiales observadas en los espectros de RMN de 'H y 3C, los
isobmeros de los resorcinarenos obtenidos a partir del hidrocinamaldehido y
dodecilaldehido presentan la conformacién de corona (rccc); ademas, esta
conformacion no cambid después de las reacciones de Williamson y aminolisis.

e Se sintetiz6 por primera vez el 3,5-(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido, por medio de
una reaccion de acoplamiento tipo Sonogashira.

e Se sintetizaron por primera vez los resorcinarenos y sus respectivos derivados,
utilizando el 4-(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido y  3,5-(6-hidroxi-1-
hexinil)benzaldehido.

e Con base en las sefiales observadas en los espectros de RMN de 'H y *C, los
isomeros de los resorcinarenos obtenidos a partir del 4-(6-hidroxi-1-hexinil)
benzaldehido y 3,5-(6-hidroxi-1-hexinil)benzaldehido presentan la conformacion de
silla (rctt) y esta conformacion se mantiene después de las reacciones de
Williamson y aminolisis que se realizaron sobre estos compuestos.

e Con respecto a las conformaciones obtenidas para los resorcinarenos, se espera

encontrar aplicaciones que sean especificas para cada una de ellas.
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