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1. INTRODUCCIÓN. 

La química inorgánica ha experimentado avances significativos en sus diferentes 

ramas, afianzando así el carácter multidisciplinario que esta presenta. Como 

ejemplo, puede mencionarse el avance que se ha podido observar en la química 

bioinorgánica con la síntesis de enzimas artificiales o modelos enzimáticos con la 

justificación de crear compuestos con las mismas funciones catalíticas que las 

enzimas naturales pero que sean estructuralmente más sencillos y estables que 

éstas.1 La química supramolecular como área importante de la química de 

materiales también presenta un notable crecimiento.  

La química supramolecular es un campo interdisciplinario que involucra aspectos 

químicos, físicos y biológicos. Las diferentes familias de receptores empleados en 

la química supramolecular  se basan no solo en interacciones no-covalentes, sino 

también en una previa organización para alcanzar alta eficiencia y marcada  

selectividad, proceso conocido como reconocimiento molecular.  Esto ha llevado a 

considerar a la química supramolecular como una importante frontera intelectual y 

tecnológica.  

Los calix[4]arenos se establecen como un sistema idóneo que permite crear tanto 

sistemas modelo útiles en el estudio del comportamiento de metaloproteínas así 

como bloques constructores para sistemas supramoleculares.2 Asimismo, aunque 

estas moléculas per se funcionan potencialmente en reconocimiento molecular, 

presentan viabilidad a diferentes modificaciones químicas que ayuden al mejor 

funcionamiento de la molécula para un uso específico. Así, un compuesto anfitrión 



no solo debería ser fácilmente sintetizado en grandes cantidades, pero también 

fácilmente modificado para maximizar el poder de reconocimiento molecular hacia 

moléculas relevantes. Debido a estos atractivos rasgos que presentan como 

compuestos anfitriones, los calixarenos han sido estudiados activamente y 

utilizados como la tercera generación de compuestos anfitriones además de éteres 

corona y ciclodextrinas.3 

Debido al arreglo conformacional que presentan los calix[4]arenos al 

funcionalizarse, se pueden tener de uno a cuatro sitios de interacción con metales. 

Con un solo sitio se observa una interacción simple de metal-ligante; cuando 

existe una disustitución, se pueden formar estructuras unidimensionales lineales; 

en caso de presentarse una tri o tetrasustitución, es favorecida la creación de 

redes tridimensionales.2 

Mediante el estudio exhaustivo de los calix[4]arenos se pudo llegar a una variante 

en esta especie de moléculas, donde las uniones entre anillos aromáticos 

mediante grupos metilenos son sustituidas por puentes sulfuro obteniendo así un 

tiocalix[4]areno, el cual presenta mayor grado de funcionalización, mayor 

flexibilidad molecular y otras importantes características electrónicas y 

estructurales.  

 

 

 



2. OBJETIVOS. 

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL. 

Preparar nuevos derivados de tiocalix[4]arenos con grupos quelantes para 

complejación selectiva de iones metálicos. 

2.2 OBJETIVOS PARTICULARES. 

 Sintetizar monómeros derivados de ácido aminoacético e iminodiacético. 

NHO OH

O

NO

OH

O

MAAA MIDA

OH

O

N

O

OH

O

O

MBAAA  

 Sintetizar ligantes basados en tiocalix[4]arenos con conformación 1,3-

alternada y funcionalizados selectivamente en el anillo bajo con ácido 

aminoacético e iminodiacético. 



O

NH

OHO

tBu

S

O

tBu

S

2 2

O

N

OHO

tBu

S

O

tBu

S

2 2

OH

O

C4AAA C4IDA  

 Caracterizar los derivados sintetizados por diferentes técnicas 

espectroscópicas (IR, 1H RMN, 13C RMN) y análisis elemental. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3. ANTECEDENTES. 

3.1 QUÍMICA SUPRAMOLECULAR. 

La química supramolecular se enfoca en las entidades de gran complejidad que 

resultan de la asociación de dos o más especies químicas que se mantienen 

unidas por fuerzas intermoleculares.4 La química supramolecular ha sido bien 

definida por Jean-Marie Lehn, quien obtuvo el premio Nobel en 1987 por su 

trabajo en química de ensambles moleculares y de enlaces intermoleculares o de 

otra manera dicho “química mas allá de la molécula”, “química del enlace no 

covalente” o “química no molecular”.5 

Los componentes que conforman la entidad supramolecular son el receptor 

molecular  y un sustrato. El proceso mediante el cual se une el sustrato al receptor 

se llama reconocimiento molecular. 

El diseño de receptores artificiales requiere de la correcta manipulación de las 

características energéticas y estereoquímicas de las fuerzas intermoleculares no 

covalentes (interacciones electrostáticas, puente de hidrógeno, fuerzas van der 

Waals, etc.) dentro de una arquitectura molecular definida. Los procesos de 

reconocimiento molecular, transformación y translocación representan las 

funciones básicas de las especies supramoleculares. En el esquema 1 es 

representado el cambio entre química molecular y supramolecular.4 

 



 

Esquema 1. De química molecular a química supramolecular. 

3.1.1 FUERZAS INTERMOLECULARES. 

En un sistema supramolecular, los componentes están unidos reversiblemente por 

fuerzas intermoleculares, pero no por enlaces covalentes.6 

Se puede clasificar a las fuerzas moleculares en dos grandes grupos que definen 

a los sistemas moleculares y supramoleculares: 

 Largo alcance, son aquellas de tipo coulómbico y son el resultado de un 

traslape molecular y representan las interacciones más fuertes presentes 

en un sistema molecular. 

 Corto alcance, la magnitud de la fuerza de este tipo de interacciones es 

proporcional a una potencia de la distancia interatómica, e incluyen a las 



fuerzas de van der Waals, electrostáticas e interacciones π-π. Estas 

fuerzas son el pilar de la formación de complejos supramoleculares.7 

 

 

3.1.1.1  INTERACCIONES ELECTROSTÁTICAS. 

Las interacciones electrostáticas son interacciones generalmente muy fuertes que 

dependen tanto de la direccionalidad de la interacción como de la magnitud de 

cargas estáticas y por eso suelen ser de suma importancia en el reconocimiento 

molecular.  

3.1.1.2  INTERACCIÓN DE PUENTES DE HIDRÓGENO. 

Existen varias propuestas que intentan describir de mejor manera el enlace de 

hidrógeno, ya sea diciendo que existe un enlace de hidrógeno cuando un átomo 

de hidrógeno está enlazado a otros dos o más átomos8, o bien que el enlace de 

hidrógeno constituye una interacción atractiva entre un donador de protón  y un 

aceptor de protón9. Los enlaces de hidrógeno formados por átomos aceptores más 

electronegativos que carbono suelen ser las fuerzas intermoleculares más fuertes 

encontradas en sistemas supramoleculares. La interacción de puente de 

hidrógeno puede ocurrir de diversas formas dependiendo el entorno químico al 

que el átomo de hidrógeno se encuentre expuesto (Figura 1). 
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Figura 1. Arreglos más comunes de puentes de hidrógeno. 

3.1.1.3 INTERACCIONES VAN DER WAALS. 

Las interacciones de van der Waals surgen de la polarización de una nube 

electrónica por la proximidad de un núcleo adyacente, dando como resultado una 

atracción electrostática débil.5 

Las fuerzas de van der Waals son las fuerzas de atracción o repulsión entre 

especies químicas ya sea intermolecularmente o intramolecularmente con 

excepción de las que se deben a la formación de enlaces o a la interacción 

electrostática entre iones, o de iones con moléculas neutras.10 En la química 

supramolecular, estas interacciones son las más importantes en la formación de 

compuestos de inclusión, en la que pequeñas moléculas orgánicas son 

incorporadas flojamente en las redes cristalinas o cavidades moleculares, por 

ejemplo la inclusión de tolueno en la cavidad molecular del p-terbutil-

calix[4]areno.5 

 

 



3.1.1.4 INTERACCIONES π-π. 

Esta débil interacción ocurre entre anillos aromáticos, a menudo en situaciones 

donde uno es relativamente rico en electrones y el otro es pobre en electrones. 

Existen dos tipos generales de apilamiento π: cara-cara y borde-cara, aunque 

existe una gran variedad de intermediarios geométricos conocidos. 

Hunter y Sanders (1990), debido a las limitaciones de los modelos anteriores, 

propusieron un nuevo modelo de la distribución de carga para explicar los 

requerimientos geométricos para las interacciones aromáticas. Las geometrías 

propuestas como más probables por este modelo, por ende la más favorables, son 

el borde-cara o en forma de T (los anillos aromáticos se encuentran en planos 

perpendiculares) y el paralelo desplazado (arreglo en paralelo de los anillos 

aromáticos ligeramente desplazado). Por otro lado el arreglo cara-cara (arreglo en 

paralelo de los anillos aromáticos), resulta desfavorable. Una gran ventaja de este 

modelo es su simplicidad computacional y el hecho de que puede ser aplicada a 

muchos sistemas.10 

Basados en sus cálculos, Hunter y Sanders desarrollaron reglas simples que se 

aplican a sistemas aromáticos π apilados. 

 Las repulsiones π-π dominan en las geometrías cara-cara en apilamientos 

π. (Figura 2A) 

 Las interacciones atractivas π-σ dominan en las geometrías tipo T. (Figura 

2B) 



 Las interacciones atractivas π-σ dominan en las geometrías de apilamiento 

π desplazado. (Figura 2C) 
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Figura 2. Modos de interacción entre grupos π idealizados. A) repulsión π-π. B) interaccion 
π-σ en forma de T. C) interaccion π-σ en la geometría de apilamiento desplazado. 

3.1.2 RECONOCIMIENTO MOLECULAR. 

El reconocimiento molecular ha sido definido como un proceso que envuelve tanto 

la unión como la selección de un sustrato por una molécula receptora en particular 

de manera tal que parezca su única función. La química de receptores puede ser 

considerada como química de coordinación generalizada, no limitada a iones de 

metales de transición sino extendida a todo tipo de sustratos: catiónicos, 

aniónicos, o especies neutras de naturaleza orgánica, inorgánica o biológica. El 

proceso de reconocimiento molecular puede ser manipulado mediante 

funcionalizaciones de la molécula receptora que alteren la flexibilidad, movilidad y 

selectividad de ésta.4 

La unión receptor-sustrato por sí misma no constituye un fenómeno de 

reconocimiento molecular, ya que éste implica adicionalmente la existencia de una 



finalidad específica.2 Entre las áreas más relevantes para el reconocimiento 

molecular están el área biológica, medicinal, inmunología, farmacología y 

genética, así como su aplicación en sensores y procesos analíticos, de separación 

y catálisis.2 

3.2  CALIXARENOS. 

El término calixareno fue introducido por Gutsche11 y refiere a los oligómeros 

cíclicos resultantes de la condensación de p-alquilfenoles y metanal en medio 

alcalino. El nombre calix[n]areno es el empleado por definición, donde el primer 

término calix (cáliz del latín y el griego. Figura 3) fue sugerido particularmente en 

función a la forma de cáliz o tazón que generalmente adopta el tetrámero (cuando 

n = 4). [n] es un término que se emplea para nombrar la estructura de manera 

genérica, y es sustituido por el número de unidades fenólicas que constituyen la 

molécula. Por último el término areno es referido a los alquilbencenos, los cuales 

son la estructura de los calix[n]arenos. 

 

 

 

Figura 3.El p-terbutil-calix[4]areno asemeja la forma de la parte superior de un cáliz. 

 
Aunque los calix[4]arenos son macrociclos como los éteres corona y las                                 

ciclodextrinas, éstos poseen un elevado grado de versatilidad isomérica debido a 



las dos conformaciones que pueden adoptar las unidades fenólicas que los 

conforman, Figura 4: una donde el oxígeno fenólico gira a través del anillo bajo y 

otra donde el sustituyente en la posición para gira a través del anillo bajo. 

 

 

 

 

Figura 4. Dos tipos de inversión de la unidad fenólica. 

 

Gutsche nombra dos importantes regiones en los calix[n]arenos en función de los 

sustituyentes de los anillos aromáticos que conforman su estructura. El anillo 

compuesto por los grupos OH fenólicos corresponde al anillo bajo, el anillo 

formado por los sustituyentes en la posición para a dichos grupos OH corresponde 

al anillo alto. (Figura 5). Aunque los calix[4]arenos pueden ser fácilmente 

funcionalizados en el anillo bajo, la funcionalización en el anillo alto parece ser 

más apropiada desde la perspectiva de la preorganización y requerimientos 

estéricos de los sustratos.12 El anillo bajo puede ser funcionalizado mediante la 

formación de éteres o ésteres y el anillo alto es susceptible a reacciones de 

sustitución electrofílica aromática.2 



 

Figura 5. Anatomía del calix[4]areno en su conformación de cono. 

 

Para el calix[4]areno las posiciones adyacentes (dos núcleos fenólicos juntos) son 

llamadas proximales o (1,2), mientras que las posiciones opuestas se denominan 

distales o (1,3).  

Uno de los aspectos más fascinantes de los calixarenos reside en la variedad de 

conformaciones que pueden asumir; esto es resultado de la (más o menos) libre 

rotación de los enlaces  de los grupos Ar-C-Ar. En el caso del calix[4]areno, la 

orientación relativa de las unidades fenólicas (Figura 6) pueden ser, en principio, 

asumidas. 

Para su estudio, Gustche introdujo los términos “cono”, “cono parcial”, “1,2-

alternada” y “1,3-alternada”. Estos términos son bien aceptados a la fecha para 

estas conformaciones básicas. Se diferencian con respecto a la posición de los 

grupos OH fenólicos (y las posiciones para) conforme al plano molecular que 

corresponden a los átomos de carbono de los metilenos puente. Este tipo de plano 

referencial está claramente definido en el caso de los calixarenos con 4 ó 5 

unidades fenólicas, pero no para oligómeros más grandes ya que su conformación 



ha sido descrita de manera arbitraria en la literatura. Aunque cada unidad fenólica 

puede rotar relativamente fácil, todas las estructuras cristalinas con grupos OH 

libres reportadas muestran que el calixareno  adopta favorablemente la 

conformación de cono debido a la estabilización originada por los puentes de 

hidrógeno intramoleculares formados entre los grupos OH.13 por lo tanto, el p-

terbutil-calix[4]areno adopta la simetría C4 y tiene una cavidad π-básica en el 

anillo alto. La conformación en la que el calix[4]areno se presenta depende de la 

temperatura, el disolvente, la base, los p-sustituyentes del calixareno y de las 

propiedades del grupo funcional que se emplea en la O-alquilación.14 Como en 

muchas reacciones de macrociclización, la síntesis de los calix[4]arenos se 

encuentra promovida por el efecto de templado. 

 

Figura 6. Cuatro conformaciones estables del calix[4]areno. 



Los calixarenos generalmente presentan puntos de fusión muy elevados 

(sobrepasando los 300°C e incluso los 400°C) y baja solubilidad en disolventes 

estándar. Asimismo los puntos de fusión así como la solubilidad en disolventes 

orgánicos pueden ser modificados mediante derivados específicos, donde incluso 

es posible alcanzar la solubilidad en agua.13 

3.2.1 PROPIEDADES DE INCLUSIÓN DE CALIXARENOS. 

Estos compuestos representan un gran activo para los procesos de 

reconocimiento, ya que presentan una extrema versatilidad como moléculas 

anfitrión y, dependiendo del grado de funcionalización que presentan, pueden ser 

útiles como anfitriones para cationes, aniones y moléculas neutras, Figura 7. La 

selectividad hacia cationes y la actividad ionófora de los receptores y acarreadores 

basados en calixarenos depende de varios factores, incluidos el tamaño de la 

cavidad del esqueleto del calixareno, su conformación y la movilidad de ésta, 

liposolubilidad, su naturaleza química (habilidad donadora), espaciamiento entre 

las uniones funcionalizadas y el grado de preorganización del receptor. 

Una de las propiedades más importantes de los calixarenos es la habilidad para 

incluir pequeñas moléculas y iones, reversiblemente14.  



 

Figura 7. Ejemplo de complejos calixareno-huesped. 

 

La modificación química de los calixarenos no solo permite la síntesis de nuevas 

moléculas anfitrión mediante la introducción de grupos funcionales adicionales, 

sino que también permite controlar la conformación de los calixarenos y obstruye 

la inversión de conformación. En este aspecto, los calixarenos son sumamente 

superiores a otros macrociclos tales como éteres corona y ciclodextrinas.13  

El intercambio del metileno por un heteroátomo como S, O, NR origina variaciones 

en el tamaño de la cavidad del calixareno así como sitios de unión adicionales.15 

3.3 TIOCALIX[4]ARENOS. 

En los últimos años, se han desarrollado y publicado estudios sobre una nueva 

clase de miembros de la familia de los calixarenos, los tiocalix[4]arenos (Figura 8), 

donde los puentes formados por grupos metileno entre los fragmentos aromáticos 

son reemplazados por átomos de azufre. La presencia de dichos átomos impone  

nuevas características en las moléculas de tiocalix[4]areno en comparación con la 

química clásica de los calixarenos. El tioéter ofrece importantes alternativas al 



diseño original de esta clase de moléculas llevando a cambios dramáticos en su 

dinámica y sus propiedades de complejación. 

 

Figura 8. P-terbutil-tetratiocalix[4]areno. 

 

El tiocalix[4]areno fue reportado por primera vez en 1993 por Sone et al. el 

procedimiento reportado corresponde a una síntesis gradual que comprende una 

ciclización ácida, en dicloruro de azufre, de tetrámeros acíclicos previamente 

sintetizados.15 El procedimiento reportado es complicado y por tanto el rendimiento 

de reacción se ve mermado de tal manera que se dificulta su empleo como una 

molécula anfitrión.14 

Por lo anteriormente mencionado, Miyano presenta en 1997 una ruta sencilla y 

conveniente para sintetizar, en un solo paso, el p-terbutil-tiocalix[4]areno. La 

síntesis consiste en calentar p-terbutil-fenol gradualmente hasta alcanzar 230°C 

en presencia de S8 en condiciones alcalinas en trietilenglicol-dimetil-eter con un 

rendimiento notablemente mayor que el obtenido por Sone.  

Se han hecho pruebas con diferentes bases para la sulfuración de p-terbutil fenol 

tales como LiOH, NaOH, KOH y CsOH. Empleando NaOH se obtiene mayor 
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cantidad de tiocalix[4]areno lo que puede deberse a la acción del  Na+ como 

plataforma para la formación del mismo. 

La distancia de enlace C – S (1.77Ǻ) es mayor que la distancia de enlace   C – C 

(1.54Ǻ), debido a esta diferencia, la cavidad del calixareno se elonga, los puentes 

sulfuro no son solo centros adicionales de coordinación, sino que también fungen 

como sitios para una futura funcionalización. Sin duda, estas características 

afectan fuertemente las propiedades que como receptor presentan los 

tiocalixarenos.15 Un claro ejemplo del cambio de tamaño en la cavidad de la 

molécula se puede ver tomando en cuenta la distancia entre oxígenos adyacentes 

en el anillo bajo de la molécula, el calix[4]areno presenta una distancia de 2.7Ǻ 

entre oxígenos adyacentes mientras que el tiocalix[4]areno presenta una distancia 

de 2.85Ǻ entre los mismos oxígenos (Figura 9), de igual manera, la inclusión de 

algún huésped voluminoso en la cavidad originará un aumento considerable en el 

tamaño de ésta.16 

 

 

 

 

 

Figura 9. Esquema comparativo de distancias de enlace entre calix[4]areno y 
tiocalix[4]areno. 

 



3.3.1 NOMENCALTURA DE LOS TIOCALIX[4]ARENOS. 

La nomenclatura oficial empleada en Chemical Abstracts es claramente 

inadecuada para la escritura estándar y la discusión de estos compuestos. Por 

ejemplo, el tiocalix[4]areno base (Figura 10) tiene de alguna manera el incómodo 

nombre de 2,8,14,20-tetratiopentaciclo[19.3.1.13,7.19,13.115,19]-octacosa- 

1(25),3,5,7(28),9,11,13(27),15,17,19(26),21,23-dodecaeno-25,26,27,28-tetraol. 

Figura 10. Tiocalix[4]areno base, donde n = 4 y R = H. 

 

Por lo tanto, la bien establecida nomenclatura, numeración y reglas para los 

calixarenos “clásicos” han sido aceptadas también para la familia del tiocalixareno. 

Por ejemplo, el tiocalixareno mas común (con cuatro anillos fenólicos) es 

considerado aquel calixareno sustituido en las posiciones 2, 8, 14, y 20 por átomos 

de azufre, es decir, 2,8,14,20-tetratiocalix[4]areno-25, 26, 27, 28-tetraol, o de 

manera mas simple tiocalix[4]areno. (Figura 11). 



 

Figura 11. Numeración del tiocalix[4]areno. 

La representación de los isómeros conformacionales del tiocalix[4]areno se 

mantiene exactamente igual que la manejada para los calix[4]arenos, sean estas 

cono, cono parcial, 1,3-alternada y 1,2-alternada.17 

3.3.2  PROPIEDADES DE LOS TIOCALIX[4]ARENOS. 

El tiocalix[4]areno presenta menor interacción de puente de hidrógeno que el 

calix[4]areno del cual proviene, esto puede atribuirse a que la presencia de un 

átomo de azufre como puente en lugar de un átomo de carbono elongue la 

cavidad de la molécula disminuyendo la formación de puentes de hidrógeno. 18 

La presencia de átomos de azufre en lugar del puente de grupos metilenos impone 

nuevos rasgos en la molécula tales como excelentes habilidades de coordinación 

hacia iones de metales de transición, modificación química (oxidación) de los 

puentes, diferentes tamaños de cavidad y conformaciones preferentes. 



Los tiocalixarenos sirven como plataformas moleculares para inclusión de 

diferentes moléculas huesped, reconocimiento de iones metálicos, reconocimiento 

quiral, receptores de aniones, receptores moleculares de dendrímeros 

acorazados, entre otros. 

Se ha comprobado que el conjunto de grupos terbutilo del anillo alto del 

tiocalix[4]areno no juega un papel importante en la complejación de metales; por el 

contrario, se observa una fuerte interacción entre el átomo de azufre y los grupos 

fenol de los tiocalix[4]arenos en su anillo bajo. 

Mediante un estudio computacional HFDT (hybrid density functional theory) se 

observó que la energía de estabilización de los 4 confórmeros del tiocalix[4]areno 

está en función de su capacidad para formar puentes de hidrógeno, por lo que el 

ordenamiento en función de estabilidad es: 1,2-alternada <1,3-alternada <cono 

parcial <cono siendo esta última la conformación más estable energéticamente.  

La posición cono presenta 4 interacciones O-H¨¨O, las conformaciones cono 

parcial y 1,2-alternada presentan dos de estas interacciones, mientras que la 

conformación 1,3-alternada no presenta ninguna interacción de este tipo. 

La pequeña diferencia de energías entre las conformaciones 1,2-alternada  y 1,3-

alternada da pie a la suposición de una interacción intramolecular del tipo O-H¨¨S, 

la cual jugaría un papel importante en la superior estabilidad del confórmero 1,3-

alternada sobre la del otro confórmero. 

En caso de tener desprotonados dos grupos OH del anillo bajo, se observa que el 

tiocalixareno con desprotonaciones adyacentes presenta una menor estabilidad 



que aquella que tiene desprotonaciones opuestas debido a que en esta última, las 

respulsiones entre grupos negativos fenolato son menores que en el otro caso. 

Mediante HFDT se determinó que la conformación cono presenta una simetría C4 

mientras que mediante un análisis experimental con rayos X se observa una 

simetría C2. En un estudio de espectroscopía infrarroja (transformada de Fourier) 

se observa que el tiocalixareno en esta confromación adopta una simetría C4 en 

solución de CCl4.19 

Otro ejemplo claro del cambio en las características del tiocalixareno con respecto 

al calixareno es nuevamente efecto de la presencia del átomo de azufre, ya que 

los tiocalixarenos muestran mayor movilidad a temperatura ambiente que los 

calixarenos, incluso cuando los tiocalixarenos se encuentran eterificados 

presentan los cuatro conformeros a esta temperatura, lo que en los calixarenos 

solo se observa a temperaturas más elevadas. 

Los tiocalix[4]arenos presentan las mismas modificaciones químicas que 

presentan los calix[4]arenos en el anillo bajo y el anillo alto, la diferencia entre 

especies reside en la posibilidad de oxidar el puente sulfuro del tiocalix[4]areno 

para convertirlos en sulfinilcalix[4]arenos y sulfonil[4]arenos. (figura 12). 
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Figura 12. Estructura de sulfinilcalix[4]arenos y sulfonilcalix[4]arenos. 

 

En experimentos de extracción por disolvente, los tiocalix[4]arenos y 

sulfonil[4]calixarenos extraen selectivamente metales ligeros y pesados 

respectivamente, y los sulfinilcalix[4]arenos extraen ambos tipos de metales 

dependiendo el grado de funcionalización que presenten los oxígenos fenólicos 

adyacentes. El calixareno con puentes metileno casi no presenta capacidad de 

extracción con respecto a iones metálicos.20 

Cuando el tiocalixareno se encuentra tetrasustituído como O-Me u O-Et presenta 

la libertad de adoptar cualquier conformación a temperatura ambiente debido a 

que la cavidad es lo suficientemente grande y los grupos etoxi y metoxi lo 

suficientemente pequeños como para permitir el proceso de inversión (rotación 

hacia el interior de la cavidad) de cada unidad fenólica unida por los puentes de 

azufre. Asimismo, cuando se presenta una O-alquilación parcial, se reduce la 

movilidad en comparación a los compuestos tetraalquilados, ya que los 

tiocalixarenos parcialmente alquilados tienen hidrógenos fenólicos libres, lo que 

permite la formación de puentes de hidrógeno fijando así la conformación, es 



decir, mientras más hidrógenos fenólicos libres tiene el anillo bajo del 

tiocalix[4]areno menor será movilidad que presenten su unidades fenólicas.21 

La conformación de los tiocalixarenos puede ser controlada por la oxidación de 

sus puentes sulfuro. La unión S=O disminuye la movilidad del enlace puente, lo 

que produce mayor rigidez en estos mismos enlaces fijando la conformación que 

el tiocalixareno adopte.  

La modificación del anillo alto presenta una reacción de suma importancia para la 

química de inclusión. Los tetrasulfonato-tiocalix[4]arenos (Figura 13) resultan de la 

sulfonación de las posiciones para de las unidades fenólicas que componen el 

esqueleto del tiocalix[4]areno mediante una reacción de sustitución electrofílica 

aromática y una posterior eliminación en caso de existir un sustituyente previo 

como el caso del p-terbutil-tiocalix[4]areno.  
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Figura 13. Estructura del tetrasulfonato-tiocalix[4]areno. 

 

 

 

 

 



4. INTERÉS DEL PROYECTO. 

El uso de derivados de tiocalixarenos en la preparación de conjugados metálicos 

es de gran interés en la química bioinorgánica, sin embargo su uso es escaso. En 

este trabajo se busca la funcionalización específica del anillo bajo en las cuatro 

posiciones del tiocalix[4]areno con una conformacion 1,3-alternada. Los grupos 

funcionales quelantes escogidos para este estudio son fragmentos de 

aminoácidos, glicina e iminodiacetato, complejos de los cuales con Zn(II), Cu(II) o 

Ni(II) se usan ampliamente para reconocimiento molecular de péptidos con grupos 

laterales básicos, principalmente histidina22. Han sido reportados algunos 

receptores di- y tritopicos con estos grupos, por ejemplo A y B, sin embargo nunca 

fue emplado como soporte un calixareno o tiocalixareno.  

 

  

    

A      B 

Figura 1. A) Ejemplo de receptor ditópico, B)  Ejemplo de receptor tritópico. 

 

En las posiciones 1,3 distal hará la protección de los oxígenos fenólicos mediante 

la adición de grupos fenilo. Asimismo, en las posiciones 2,4 distal se realizará una 



síntesis multipasos para formar los derivados de ácido aminoacético (C4AAA) y 

ácido iminodiacético (C4IDA) que servirán de plataforma molecular para formar 

compuestos metalicos. 

Para establecer la influencia del calix en la formacion de dichos compuestos se hará la 

síntesis y caracterización de compuestos de referencia los cuales son monomeros de 

ácido aminoacético (MAAA y MBAAA) y ácido iminodiacético (MIDA). 

 
 

 

 

 



5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

5.1 Síntesis y caracterización del 2-(2-metoxietilamino) acetato de etilo (2) 

ó [etoxicarbonil metil-(2-metoxietil)-amino]- etiléster de ácido acético (1). 

A una solución de 2-metoxietil amina en DMF o CHCl3 bajo atmósfera de 

nitrógeno, se adiciona Cs2CO3 o K2CO3, posteriormente se adiciona bromoacetato 

de etilo. La mezcla de reacción se mantiene a reflujo y agitación constante por 24 

horas. Pasado el tiempo de reacción, la mezcla resultante se evapora a presión 

reducida. El aceite de color ámbar/café se extrae en CH2Cl2 y se lava con solución 

salina tres veces, se adiciona HCl 2N, se lava una vez más con solución salina y 

se adiciona Na2SO4 para eliminar las trazas de humedad del compuesto. Se 

evapora una vez más a presión reducida y el producto crudo es tratado con 

metanol para obtener el compuesto puro 1 ó 2. 
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Se realizó la reacción de N-alquilación de 2-metoxietil amina en presencia de 

Cs2CO3  ó  K2CO3 y DMF o CHCl3, donde debido a las condiciones de reacción se 

produjo únicamente el monómero mono-N- alquilado 1, correspondiente al 

monómero derivado del ácido aminoacético. Se prueban ambas bases y ambos 

disolventes con el fin de saber si existe alguna influencia de la estructura de los 

compuestos sobre el proceso de N-alquilación, es decir, si existe algún 



impedimento estérico en la molécula que impida la alquilación, simple o doble 

sobre el nitrógeno presente en la molécula. En la tabla 1 se muestra un cuadro 

comparativo con ambas bases y ambos disolventes. 

Tabla 1. Cuadro comparativo de bases y disolventes. 

Compuesto Disolvente Base % Rendimiento 

  

DMF Cs2CO3 

1.5eq. 
20.62 

 

DMF K2CO3 

1.5eq. 
71.91 

 

CHCl3 Cs2CO3 

1.5eq. 
17.35 

 

CHCl3 K2CO3 

1.5eq. 
45.67 

 

El cuadro comparativo muestra que el mejor rendimiento de reacción es  obtenido 

con K2CO3 empleando DMF como disolvente de la reacción, lo que sugiere una 

mejor interacción del K+ con el intermediario de reacción en condiciones polares. 

Se obtuvo el espectro de 1H RMN en CDCl3, donde, mediante los valores de 

integración de las señales correspondientes al acetato de etilo, sabemos que la N-

alquilación no fue exhaustiva, sino que solamente tenemos un acetato sustituido 

sobre el nitrógeno de nuestra materia prima. 
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Figura 1. Espectro 1H RMN de 1. 

 

Tabla 2. Desplazamientos químicos de 1H RMN de 1. 

δ (ppm) Multiplicidad Integración Código en 
espectro. 

1.27 Triplete 3 H A 
2.97 Triplete 2 H B 
3.31 Singulete 2 H C 
3.52 Triplete 2 H D 
3.63 Singulete 3 H E 
4.17 Cuadruplete 2 H F 

 

También se obtuvo el espectro de IR en película, donde se observan las bandas 

características (cm-1): 3350-(R-NH-R), 2933, 2982 y 2899-(CH2, CH3), 1743-(R-

CO-O-R), 1192-(C-O-R). 



 

En la Tabla 3 se muestra el resultado del análisis elemental realizado a la 

molécula sintetizada. 

Tabla 3. Análisis elemental de 1. 

Elemento  % Teórico  % Experimental  

nitrógeno  8.69  8.58 

carbono  52.16  52.85 

hidrogeno  9.38  9.16 

 

A continuación se muestra el espectro de 13C RMN donde se observan las señales 

correspondientes (ppm): 14.22 (CH2CH3), 60.38 (CH2CH3), 55.78, (NHCH2), 

171.21 (C=O). 
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Figura 2. Espectro de IR de 1. 



 

Figura 3. Espectro 13C RMN de 1. 

 

5.2 Síntesis y caracterización del [etoxicarbonil metil-(2-metoxietil)-

amino]- etiléster de ácido acético. 

A una solución de 2-metoxietil amina en CH3OH seco bajo atmósfera de nitrógeno, 

se adiciona trietilamina, posteriormente se adiciona bromoacetato de etilo. La 

mezcla de reacción se mantiene a reflujo y agitación constante por 24 horas. 

Pasado el tiempo de reacción, la mezcla resultante se evapora a presión reducida. 

El sólido resultante se extrae en CH2Cl2 y se lava con solución salina tres veces, 

se adiciona HCl 2N, se lava una vez más con solución salina y se adiciona Na2SO4 

para eliminar las trazas de humedad del compuesto. Se evapora una vez más a 



presión reducida para obtener un aceite color ámbar 2, cuya caracterización indica 

que el compuesto se encuentra puro sin necesidad de purificación. 
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Se obtuvo el espectro de 1H RMN en CDCl3, donde, mediante los valores de 

integración de las señales correspondientes al acetato de etilo (δppm: 1.14 (t, 6H, 

CH2CH3), 4.03 (m, 4H, CH2CH3) y 3.18 (s, 4H, -CH2COO) se sabe que al tomar 

esta ruta de síntesis se obtiene la di- N- sustitución sobre la materia prima. 

 

 

 



Figura 4. Espectro 1H RMN de 2. 

Tabla 4. Desplazamientos químicos de 1H RMN de 2. 

δ (ppm) Multiplicidad Integración Código en 
espectro. 

1.14 Triplete 6 H A 
 2.84 Triplete 2 H B 
3.18 Singulete 4 H C 
3.39 Triplete 2 H D 
3.49 Singulete 3 H E 
4.03 Multiplete 4 H F 

 

También se obtuvo el espectro de IR en película, donde se observan las bandas 

características (cm-1): 3463-(R-N+H-R) de mínima intensidad, 2982 y 2933-

(CH2,CH3), 2903- (CH3-O), 1743-(R-CO-O-R), 1191-(C-O-R). 



En la Tabla 5 se muestra el resultado del análisis elemental realizado a la 

molécula sintetizada. 

Tabla 5. Análisis elemental de 2. 

Elemento  % Teórico  % Experimental  

nitrógeno  5.66  6.53 

carbono  53.43  52.85 

hidrogeno  8.56  8.51 

 

A continuación se muestra el espectro de 13C RMN donde se observan las señales 

correspondientes (ppm): 14.36 (CH2CH3), 60.59 (CH2CH3), 55.91, (NHCH2), 

171.34 (C=O). 
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Figura 5. Espectro de IR de 2. 



 

Figura 6. Espectro 13C RMN de 2. 

 

5.3 Síntesis y caracterización del 2-(bis (2-metoxietil) amino) acetato de 

etilo (3).  

A una solución de bis (2-metoxietil) amina en DMF seca bajo atmósfera de 

nitrógeno, se adiciona K2CO3, posteriormente se adiciona bromoacetato de etilo. 

La mezcla de reacción se mantiene a reflujo y agitación constante por 24 horas. 

Pasado el tiempo de reacción, la mezcla resultante se evapora a presión reducida. 

El aceite de color ámbar se extrae en CH2Cl2 y se lava con solución salina tres 

veces, se adiciona HCl 2N, se lava una vez más con solución salina y se adiciona 

Na2SO4 para eliminar las trazas de humedad del compuesto. Se evapora una vez 

más a presión reducida y el producto crudo 3 es tratado con metanol para obtener 

el producto puro 3. 



 

 

 

 

Se obtuvo el espectro de 1H RMN en CDCl3, donde se observan las bandas 

correspondientes al acetato de etilo (δppm: 1.17 (t, 3H, CH2CH3), 4.07 (m, 2H, 

CH2CH3) y 3.53 (s, 2H, -CH2COO) que se encuentra sustituido en la molécula 

inicial. 

Figura 7. Espectro 1H RMN de 3. 
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Tabla 6. Desplazamientos químicos de 1H RMN de 3. 

δ (ppm) Multiplicidad Integración 
Código en 

espectro. 

1.17 Triplete 3 H A 

2.88 Triplete 4 H B 

3.22 Singulete 6 H C 

3.43 Triplete 4 H D 

3.53 Singulete 2 H E 

4.07 Multiplete 2 H F 

 

También se obtuvo el espectro de IR en película, donde se observan las bandas 

características (cm-1): 3468-(R-N+H-R) de mínima intensidad, 2980 y 2928-

(CH2,CH3), 2876- (CH3-O), 1740-(R-CO-O-R), 1188, 1119-(C-O-R). 



 

En la Tabla 7 se muestra el resultado del análisis elemental realizado a la 

molécula sintetizada. 

Tabla 7. Análisis elemental de 3. 

Elemento  % teórico  % experimental  

nitrógeno  6.39  6.58 

carbono  54.77  53.96 

hidrogeno  9.65  9.62 
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Figura 8. Espectro de IR de 3. 



A continuación se muestra el espectro de 13C RMN donde se observan las señales 

correspondientes (ppm): 13.46 (CH2CH3), 59.70 (CH2CH3), 55.01, (NHCH2), 

170.44 (C=O). 

 

Figura 9. Espectro 13C RMN de 3. 

5.4 Síntesis y caracterización del ácido 2-(2-metoxietilamino) acético 

(MAAA). 

A una solución de 1 en una mezcla de THF/CH3OH/H2O (2:2:1) se adiciona LiOH. 

La mezcla de reacción se mantiene a temperatura ambiente y agitación constante 

y vigorosa por 24 horas. Pasado el tiempo de reacción, la mezcla resultante se 

evapora a presión reducida. El sólido resultante fue disuelto en H2O y lavado con 

CH2Cl2. La fase acuosa se acidifica con ácido cítrico hasta pH=3, se vuelve a lavar 



con CH2Cl2 y se evapora la fase acuosa a presión reducida para obtener un sólido 

cristalino MAAA. 

 

Se obtuvo el espectro de 1H RMN en D2O desaparecen las señales 

correspondientes a –CH2CH3 (δppm: 1.04 (t, 3H, CH2CH3) y 3.94 (m, 2H, 

CH2CH3)) pero se mantienen presentes todas las demás señales del compuesto 

anterior. 
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Figura 10. Espectro 1H RMN de MAAA. 



8. Desplazamientos químicos de 1H RMN de MAAA. 

δ (ppm) Multiplicidad Integración Código en 
espectro. 

2.62 Triplete 2 H A 
3.24 Triplete 2 H B 
3.71 Singulete 3 H C 
4.69 Singulete  2 H D 

También se obtuvo el espectro de IR en pastilla de KBr, donde se observan las 

bandas características (cm-1): 3402-(R-OH), 2997 y 2924-(CH2, CH3), 1736-(R-CO-

O-H), 1256, 1015-(C-O-R). 

 

En la Tabla 9 se muestra el resultado del análisis elemental realizado a la 

molécula sintetizada. 
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Figura 11. Espectro de IR de MAAA. 



 

Tabla 9. Análisis elemental de MAAA. 

Elemento  % Teórico  % Experimental  

nitrógeno  10.52  10.70 

carbono  45.10  44.98 

hidrogeno  8.33  8.36 

 

A continuación se muestra el espectro de 13C RMN donde se observan las señales 

correspondientes (ppm): 44.36 (NHCH2), 173.60 (C=O), y la desaparición de las 

bandas 14.22 (CH2CH3), 60.38 (CH2CH3). 

 

Figura 12. Espectro 13C RMN de MAAA. 

 

 



5.5 Síntesis y caracterización del ácido 2-(2-metoxietilamino) acético 

(MIDA). 

A una solución de 2 en una mezcla de THF/CH3OH/H2O (2:2:1) se adiciona LiOH. 

La mezcla de reacción se mantiene a temperatura ambiente y agitación constante 

y vigorosa por 24 horas. Pasado el tiempo de reacción, la mezcla resultante se 

evapora a presión reducida. El sólido resultante fue disuelto en H2O y lavado con 

CH2Cl2. La fase acuosa se acidifica con ácido cítrico hasta pH=3, se vuelve a lavar 

con CH2Cl2 y se evapora la fase acuosa a presión reducida para obtener un sólido 

cristalino MIDA. 

 

 

 

 

 

Se obtuvo el espectro de 1HRMN en D2O desaparecen las señales 

correspondientes a los dos grupos –CH2CH3 (δppm: 1.14 (t, 6H, CH2CH3) y 4.03 

(m, 4H, CH2CH3)) pero se mantienen presentes todas las demás señales del 

compuesto anterior.  
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Figura 13. Espectro 1H RMN de MIDA. 

 

Tabla 10. Desplazamientos químicos de 1H RMN de MIDA. 

δ (ppm) Multiplicidad Integración Código en 
espectro. 

2.62 Triplete 2 H A 
3.24 Triplete 2 H B 
3.71 Singulete 3 H C 
4.69 Singulete  2 H D 



También se obtuvo el espectro de IR en pastilla de KBr, donde se observan las 

bandas características (cm-1): 3390-(R-OH), 3008-(CH=CH), 1738-(R-CO-O-H), 

1253, 1127-(C-O-R). 

En la Tabla 11 se muestra el resultado del análisis elemental realizado a la 

molécula sintetizada. 

Tabla 11. Análisis elemental de MIDA 

Elemento  % Teórico  % Experimental  

nitrógeno  7.33  7.62 

carbono  43.98  43.98 

hidrogeno  6.85  6.74 
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Figura 14. Espectro de IR de MIDA. 



A continuación se muestra el espectro de 13C RMN donde se observan las señales 

correspondientes (ppm): 54.95 (NHCH2), 181.10 (C=O), y la desaparición de las 

bandas 14.36 (CH2CH3), 60.59 (CH2CH3). 

 

Figura 15. Espectro 13C RMN de MIDA. 

 

5.6 Síntesis y caracterización del ácido 2-(2-metoxietilamino) acético 

(MBAAA). 

A una solución de 3 en una mezcla de THF/CH3OH/H2O (2:2:1) se adiciona LiOH. 

La mezcla de reacción se mantiene a temperatura ambiente y agitación constante 

y vigorosa por 24 horas. Pasado el tiempo de reacción, la mezcla resultante se 

evapora a presión reducida. El sólido resultante fue disuelto en H2O y lavado con 



CH2Cl2. La fase acuosa se acidifica con ácido cítrico hasta pH=3, se vuelve a lavar 

49con CH2Cl2 y se evapora la fase acuosa a presión reducida para obtener un 

sólido cristalino MBAAA. 

 

Se obtuvo el espectro de 1HRMN en D2O desaparecen las señales 

correspondientes al grupo –CH2CH3 (δppm: 1.17 (t, 3H, CH2CH3) y 4.07 (m, 2H, 

CH2CH3))  pero se mantienen presentes todas las demás señales del compuesto 

anterior.  

           

Figura 16. Espectro 1H RMN de MBAAA. 
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Tabla 12. Desplazamientos químicos de 1H RMN de MBAAA. 

δ (ppm) Multiplicidad Integración Código en 
espectro. 

2.58 Triplete 2 H A 
3.20 Triplete 2 H B 
3.67 Singulete 3 H C 
4.65 Singulete  2 H D 

 

También se obtuvo el espectro de IR en pastilla de KBr, donde se observan las 

bandas características (cm-1): 3398-(R-OH), 2961, 2871-(CH2, CH3), 1739-(R-CO-

O-H), 1266, 1087-(C-O-R). 

 

En la Tabla 13 se muestra el resultado del análisis elemental realizado a la 

molécula sintetizada. 
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Figura 17. Espectro de IR de MBAAA. 



 Tabla 13. Análisis elemental de MBAAA 

Elemento  % Teórico  % Experimental  

nitrógeno  7.32 7.42 

carbono  50.25  50.01 

hidrogeno  8.96  9.02 

 

A continuación se muestra el espectro de 13C RMN donde se observan las señales 

correspondientes (ppm): 54.09 (NHCH2), 169.52 (C=O), y la desaparición de las 

bandas 13.46 (CH2CH3), 59.70 (CH2CH3). 

 

Figura 18. Espectro 13C RMN de MBAAA 

 



5.7 Síntesis y caracterización de 5,11,17,23-tetra-ter-butil-2,8,14,20-

tetratiocalix[4]areno-25,26,27,28-tetraol (C4). 

A una mezcla de p-terbutilfenol, S8 y NaOH se adiciona CH3O(CH2CH2O)4CH3. La 

mezcla de reacción se agita vigorosamente y se eleva la temperatura 

gradualmente cada hora hasta llegar a 230°C y se mantiene así por seis horas 

más. Durante la reacción se genera H2S, por lo que es necesario llevarla a cabo 

bajo flujo de nitrógeno. Al terminar el tiempo de reacción el sólido es removido con 

éter. Posteriormente se adiciona H2SO4 0.5M y se separan las fases. La fase 

acuosa contiene el azufre que no reaccionó y la fase orgánica contiene el 

producto. La fase orgánica es lavada tres veces con solución salina. Se adiciona 

Na2SO4 y se deja reposar por una hora para eliminar el agua presente. La mezcla 

se filtra y el filtrado se evapora a presión reducida hasta obtener un aceite color 

café, al cual se le adiciona hexano y se deja reposar durante 48 horas. La mezcla 

se filtra y se obtiene un polvo blanco correspondiente a C4. 

 

 

 

 

Se obtuvo el espectro de 1HRMN en CDCl3, donde se observa una señal 

correspondiente a los protones alifáticos del anillo alto (δppm: 1.23 (s, 36H, tBu)), 

una señal correspondiente a los protones aromáticos de los anillos bencénicos 
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(δppm: 7.65 (s, 8H, Ar))  y una señal para los protones fenólicos del anillo bajo 

(δppm: 9.61 (s, 4H, OH)). La interpretación del espectro de resonancia nos indica 

que la conformación que adopta el tiocalix[4]areno es de cono, lo cual se debe a 

las interacciones intramoleculares de puente de hidrógeno entre los grupos –OH 

del anillo bajo. 

 

Tabla 14. Desplazamientos químicos de 1H RMN de C4. 

δ (ppm) Multiplicidad Integración Código en 
espectro. 

1.23 Singulete 36 H A 
7.65 Singulete 8 H B 
9.61 Singulete 4 H C 

 

Figura 19. Espectro 1H RMN de C4. 



También se obtuvo el espectro de IR en pastilla de KBr, donde se observan las 

bandas características (cm-1): 3252-(-OH), 2963, 2868, 2905 -(-CH3), 1790-

(sobretonos aromàticos), 1457-(=C-S-C=), 889-(anillo aromático tetrasustituído). 

 

En la Tabla 15 se muestra el resultado del análisis elemental realizado a la 

molécula sintetizada. 

Tabla 15. Análisis elemental de C4. 

Elemento  % Teórico  % Experimental  

azufre  17.74  17.08 

carbono  66.44  67.43 

hidrogeno  6.97  6.19 
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Figura 20. Espectro de IR de C4. 



A continuación se muestra el espectro de 13C RMN donde se observan las señales 

correspondientes (ppm): 31.44 (CH3), 34.45 (C-tBu), 120.77 (C-S), 136.63 (C=CH), 

144.92 (C-CtBu) 155.85 (C-OH). 

 

Figura 21. Espectro 13C RMN de C4. 

Una vez sintetizado el tiocalix[4]areno base C4, se realiza la funcionalización del 

anillo bajo mediante una síntesis multipasos (Figura 14). 

 

 

 

 



 

 

5.8 Síntesis y caracterización de 5,11,17,23-tetra-ter-butil-2,8,14,20-

tetratiocalix[4]areno-25,27-dibenciloxi-26,28-diol (C4P). 

A una solución de C4 en acetona bajo atmósfera de nitrógeno, se adiciona 

Na2CO3, posteriormente se adiciona bromuro de bencilo. La mezcla de reacción se 

mantiene a reflujo y agitación constante por 20 horas. Pasado el tiempo de 

reacción, la mezcla resultante se filtra y se evapora a presión reducida. El sólido 

resultante se extrae en CH2Cl2 y se lava con solución salina tres veces. Se 

evapora una vez más a presión reducida y se adiciona Na2SO4 para eliminar el 

agua restante. Se filtra y se evapora nuevamente a presión reducida. El sólido 

obtenido se lava con hexano para obtener C4P como un sólido blanco puro. 
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Se obtuvo el espectro de 1H RMN en CDCl3, en el cual se observan las señales 

correspondientes a los protones de los grupos metileno del bencilo (δppm: 5.53 (s, 

4H, O-CH2) y por ende las señales de los anillos aromáticos de este mismo grupo 

(δppm: 7.61-7.71 (m, 10H, Bz)). En el caso de los protones aromáticos 

correspondientes al cuerpo del tiocalix[4]areno se observa un multiplete (δppm: 

7.29-736 (m, 8H, Ar)), debido a que ahora existen ambientes diferentes que 

rodean a los anillos aromáticos, es posible que el equipo de 300MHz obtenga un 

promedio de las señales debidas al movimiento de la molécula y por eso 

obtenemos un multiplete en lugar de un singulete. En lo referente a las señales de 

los grupos ter-butilo, se observan dos debido al cambio de ambiente que estos 

también experimentan. Con base en lo anterior, sabemos que dos de los cuatro 

oxígenos fenólicos fueron sustituidos con los grupos protectores, por definición, en 

las posiciones 1,3-distal. La relación de oxígenos fenólicos sustituidos y la posición 

1,3-distal en lugar de 1,2-proximal que estos adoptan se atribuye al efecto de 



templado que se tiene por efecto del ion Na+. Es importante remarcar que debido a 

que aún existen dos hidrógenos fenólicos presentes en la molécula, la 

conformación cono se mantiene. 

Tabla 16. Desplazamientos químicos de 1H RMN de C4P. 

δ (ppm) Multiplicidad Integración Código en 
espectro. 

0.824 Singulete 18 H A 
1.38 Singulete 18 H B 
5.53 Singulete 4 H C 
7.29 

Multiplete 8 H D 7.33 
7.36 
7.61 

Multiplete 10 H E 7.67 
7.71 
8.02 Singulete 2 H F 

 

Figura 23. Espectro 1H RMN de C4P. 



También se obtuvo el espectro de IR en pastilla de KBr, donde se observan las 

bandas características (cm-1): 3385-(-OH), 2962, 2868 -(-CH2, CH3), 1616-

(sobretonos aromàticos), 1455-(=C-S-C=), 888-(anillo aromático tetrasustituído). 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la Tabla 17 se muestra el resultado del análisis elemental realizado a la 

molécula sintetizada. 

 

Tabla 17. Análisis elemental de C4P. 

Elemento  % Teórico  % Experimental  

azufre  17.74  17.08 

carbono  66.44  67.43 

hidrogeno  6.97  6.19 
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Figura 24. Espectro de IR de C4P. 



A continuación se muestra el espectro de 13C RMN donde se observan las señales 

correspondientes (ppm): 31.02 (CH3), 34.46 (C-tBu), 76.85 (CH2-Bz), 122.51-

129.60 (Bz), 132.98-136.65 (C-S), 136.97, 142.91 (C-CtBu) 144.95 (C-OH), 148.34 

(COR). 

Figura 25. Espectro 13C RMN de C4P. 

5.9 Síntesis y caracterización de 5,11,17,23-tetra-ter-butil-25,27-

dibenciloxi-26,28-bis(carbamoilmetaoxi)-2,8,14,20-tetratiocalix[4]areno. 

(C4ADA). 

A una solución de C4P en acetona bajo atmósfera de nitrógeno, se adiciona 

Cs2CO3, posteriormente se adiciona bromoacetamida. La mezcla de reacción se 

mantiene a reflujo y agitación constante por 40 horas. Pasado el tiempo de 

reacción, la mezcla resultante se evapora a presión reducida. El sólido resultante 



se extrae en CH2Cl2 y se adiciona HCl 2N y se lava con solución salina tres veces. 

Se evapora una vez más a presión reducida y se adiciona Na2SO4 para eliminar el 

agua restante. Se filtra y se evapora nuevamente a presión reducida. El sólido 

obtenido se lava con metanol y se filtra para obtener C4ADA como un sólido 

blanco puro. 
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Se obtuvo el espectro de 1H RMN en CDCl3, en el cual se observan las señales 

correspondientes a los protones de los grupos metileno (δppm: 4.54 (s, 4H, NH2-

CH2) de la acetamida resultante de la reacción de O-alquilación en la posición 2,4-

distal restante. Además se observan las señales de los protones de los grupos 

metileno del bencilo (δppm: 5.18 (s, 4H, O-CH2)) y los anillos aromáticos de este 

mismo grupo (δppm: 7.52 (s, 10 H, Bz). En el caso de los protones aromáticos 

correspondientes al cuerpo del tiocalix[4]areno se observan dos señales (δppm: 

7.23 (s, 4H, Ar) y 7.39 (s, 4H, Ar)), debido a los dos ambientes diferentes que 

rodean a los anillos aromáticos, de igual manera se observan también las señales 

correspondientes a los protones alifáticos del anillo alto (δppm: 0.98 (s, 18H, tBu) y 



1.42 (s, 18H, tBu)). Debido al impedimento estérico y a la ausencia de protones 

fenólicos, la conformación cambia de cono a 1,3-alternada. 

 

Figura 26. Espectro 1H RMN de C4ADA. 

 

Tabla 18. Desplazamientos químicos de 1H RMN de C4ADA. 

δ (ppm) Multiplicidad Integración Código en 
espectro. 

0.98 Singulete 18 H A 
1.42 Singulete 18 H B 
4.54 Singulete 4 H C 
5.18 Singulete 4 H D 
7.23 Multiplete 4 H E 
7.39 Singulete 4 H F 
7.52 Singulete 10 H G 

 



También se obtuvo el espectro de IR en pastilla de KBr, donde se observan las 

bandas características (cm-1): 3374-(C-NH2), 2963, 2906 y 2869-(CH2, CH3), 1688-

(R-CO-NH), 1455-(=C-S-C=), 1394 y 1364-(vibraciones aromáticas), 1188, 1262 y 

1244-(C-O-R).  

 

 

 

En la Tabla 19 se muestra el resultado del análisis elemental realizado a la 

molécula sintetizada. 

 

 

Figura 27. Espectro de IR de C4ADA. 
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Tabla 19. Análisis elemental de C4ADA. 

Elemento  % Teórico  % Experimental  

azufre  12.63  12.54 

carbono  68.60  68.83 

hidrogeno  6.55  6.28 

nitrógeno 2.76 2.91 

 

A continuación se muestra el espectro de 13C RMN donde se observan las señales 

correspondientes (ppm): 32.64 (CH3), 36.09 (C-tBu), 68.75 (OCH2C=O) 78.47 

(CH2-Bz), 124.131-130.88 (Bz), 138.98-144.53 (C-S), 146.57 (C-CtBu) 149.97 (C-

OR), 167.50 (CO-NH2-). 

Figura 28. Espectro 13C RMN de C4ADA. 



5.10 Síntesis y caracterización de 5,11,17,23-tetra-ter-butil-25,27-

dibenciloxi-26,28-bis(2-aminoetiloxi)-2,8,14,20-tetratiocalix[4]areno.  

(C4ANA). 

Se adiciona una solución del complejo BH3 en THF al C4ADA. La mezcla de 

reacción se mantiene a reflujo durante 20 horas. Terminado el tiempo de reacción 

se evapora todo el disolvente a presión reducida. Al sólido resultante se adiciona 

HCl 2N y se le coloca a reflujo durante una hora. La mezcla se enfría a 

temperatura ambiente y se basifica con KOH 10% hasta alcanzar un pH neutro. La 

mezcla se extrae con CH2Cl2 y se lava con solución salina tres veces. Se adiciona 

Na2SO4 para eliminar el agua del producto y se adiciona metanol. La mezcla se 

evapora a presión reducida obteniendo un precipitado blanco el cual se filtra y 

seca. El producto se recristaliza de metanol/cloroformo, se lava con hexano y se 

evapora para obtener C4ANA. 

C4ANA

BH3/THF

reflujo 20h
S

tBu

S

tBu

S

RO

S

OR

tBu

O O

tBu

NH2

O
H2N

O

C4ADA

S

tBu

S

tBu

S

RO

S

OR

tBu

O O

tBu

NH2 H2N

R = CH2C6H5

 

Se obtuvo el espectro de 1H RMN en CDCl3, en este caso se observa la 

aparición de las señales que corresponden a los metilenos próximos al grupo 



amino de la molécula (δppm: 3.70 (t, 4H, NH2-CH2) además de las señales 

correspondientes  los protones de los grupos metileno próximos a los oxígenos 

fenólicos (δppm: 4.07 (t, 4H, O-CH2). Además se observan las señales de los 

protones de los grupos metileno del bencilo (δppm: 5.10 (s, 4H, O-CH2)) y los 

anillos aromáticos de este mismo grupo (δppm: 7.14 (m, 2H, Bz) y 7.43 (s, 8H, 

Bz)). En el caso de los protones aromáticos correspondientes al cuerpo del 

tiocalix[4]areno se observan dos señales (δppm: 6.90 (d, 4H, Ar) y 7.31 (s, 4H, 

Ar)), debido a los dos ambientes diferentes que rodean a los anillos aromáticos, 

de igual manera se observan también las señales correspondientes a los 

protones alifáticos del anillo alto (δppm: 0.90 (s, 18H, tBu) y 1.34 (s, 18H, tBu)). 

Para esta molécula se mantiene la conformación 1,3-alternada. El compuesto 

C4ANA es la materia prima necesaria para convertir al tiocalix[4]areno en un 

derivado de ácido aminoacético y ácido iminodiacético. 

 



Tabla 20. Desplazamientos químicos de 1H RMN de C4ANA. 

δ (ppm) Multiplicidad Integración Código en 
espectro. 

0.90 Singulete 18 H A 
1.34 Singulete 18 H B 
3.70 Triplete 4 H C 
4.07 Triplete 4 H D 
5.10 Singulete 4 H E 
6.90 Doblete 4 H F 
7.14 Multiplete 2 H G 
7.31 Singulete 4 H H 
7.43 Singulete 8 H I 

 

También se obtuvo el espectro de IR en pastilla de KBr, donde se observan las 

bandas características (cm-1): 3366-(C-NH2), 2961 y 2868-(CH2, CH3) ,1437-(=C-

S-C=) y 1377, 1372-(vibraciones aromáticas), 1265 y 1087-(C-O-R). 

Figura 29. Espectro 1H RMN de C4ANA. 
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Figura 30. Espectro de IR de C4ANA. 

En la Tabla 21 se muestra el resultado del análisis elemental realizado a la 

molécula sintetizada. 

Tabla 21. Análisis elemental de C4ANA. 

Elemento  % Teórico  % Experimental  

azufre  12.99  13.07 

carbono  70.55  70.54 

hidrogeno  7.15  7.17 

nitrógeno 2.84 2.92 

 

A continuación se muestra el espectro de 13C RMN donde se observan las señales 

correspondientes (ppm): 28.85 (CH3), 32.30 (C-tBu), 40.65 (CH2NH2) 71.51 



(CH2CH2), 74.68 (CH2-Bz), 120.34-127.09 (Bz), 132.08-134.48 (C-S), 140.74 (C-

CtBu) 142.78 (C-OR), 146.18 (C-OBz). 

Figura 31. Espectro 13C RMN de C4ANA. 

 

5.11 Síntesis y caracterización de 5,11,17,23-tetra-ter-butil-25,27-
dibenciloxi-26,28-(-bis(2-etoxietilamino)[etoxicarbonilmetil]-etilester)-
2,8,14,20-tetratiocalix[4]areno   (C4AA) en presencia de Cs2CO3. 

A una solución de C4ANA en DMF bajo atmósfera de nitrógeno, se adiciona 

Cs2CO3, posteriormente se adiciona bromoacetato de etilo. La mezcla de reacción 

se mantiene a temperatura ambiente y agitación constante por 24 horas. Pasado 

el tiempo de reacción, la mezcla resultante se filtra y posteriormente se evapora a 

presión reducida. El sólido resultante se extrae en CH2Cl2 y se lava tres veces con 



solución salina. Se adiciona HCl 2N y se lava con solución salina. Se evapora una 

vez más a presión reducida. El sólido obtenido se lava con metanol y se filtra.  

Con base en el espectro de 1H RMN en CDCl3, se determina que mediante esta 

metodología se obtiene el compuesto inicial C4ANA. 

R = CH2C6H5  
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Tabla 22. Desplazamientos químicos de 1H RMN de C4ANA. 

δ (ppm) Multiplicidad Integración Código en 
espectro. 

0.83 Singulete 18 H A 
1.27 Singulete 18 H B 
3.63 Triplete 4 H C 
4.00 Triplete 4 H D 
5.03 Singulete 4 H E 
6.83 Doblete 4 H F 
7.08 Multiplete 1 H G 
7.24 Singulete 4 H H 
7.37 Singulete 4 H I 

 

Se procede a llevar a cabo el mismo procedimiento anterior empleando la misma 

base pero manteniendo la mezcla de reacción a reflujo. De esta reacción también 

Figura 32. Espectro 1H RMN de C4ANA (2). 

 



se obtuvo el espectro de 1H RMN en CDCl3, donde se observan las señales 

correspondientes a los metilenos del amino acetato pero no se observan las 

señales que corresponden a los metilenos y metilos del éster, lo que sugiere que 

en este caso no solo se realizó la N-alquilación, sino que al realizar la reacción a 

reflujo, las condiciones se vuelven drásticamente básicas lo que promueve no solo 

la alquilación de C4ANA sino que también se promueve la hidrólisis del mismo 

éter obteniendo el compuesto C4AAA. 
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5.12 Síntesis y caracterización de 5,11,17,23-tetra-ter-butil-25,27-

dibenciloxi-26,28-(-bis(2-etoxietilamino)[etoxicarbonilmetil]-etilester)-

2,8,14,20-tetratiocalix[4]areno (C4AA) en presencia de K2CO3. 

A una solución de C4ANA en DMF bajo atmósfera de nitrógeno, se adiciona 

K2CO3, posteriormente se adiciona bromoacetato de etilo. La mezcla de reacción 

se mantiene a reflujo y agitación constante por 24 horas. Pasado el tiempo de 

reacción, la mezcla resultante se filtra y posteriormente se evapora a presión 

reducida. El sólido resultante se extrae en CH2Cl2 y se lava tres veces con 

solución salina. Se adiciona HCl 2N y se lava una vez mas con solución salina. Se 

evapora una vez más a presión reducida. El sólido obtenido se lava con metanol y 

se filtra para obtener C4AA como un sólido blanco puro. 
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                                                                 R = CH2C6H5  

Se obtuvo el espectro de 1H RMN en CDCl3, en el mismo se comprueba la mono-

N-alquilación sobre los nitrógenos de la amina mediante la observación de los 

hidrógenos de los metilenos próximos a la amina (δppm: 3.66 (s, 4H, NH-CH2)) así 



como también los protones de los metilenos y metilos del éster presente en la 

molécula (δppm: 1.25 (t, 6H, -CH2CH3) y 4.24 (m, 4H, -CH2CH3)). Asimismo se 

observan todas las demás señales correspondientes al tiocalix[4]areno que se usa 

como materia prima de esta reacción. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 23. Desplazamientos químicos de 1H RMN de C4AA. 

δ (ppm) Multiplicidad Integración Código en 
espectro. 

0.88 Singulete 18 H A 
1.25 Triplete 6 H B 
1.36 Singulete 18 H C 
3.06 Triplete 4 H D 
3.66 Singulete 4 H E 
4.16 Triplete 4 H F 
4.24 Multiplete 4 H G 
5.05 Singulete 4 H H 
7.18 Singulete 4 H I 
7.31 Singulete 4 H J 
7.56 Singulete 10 H K 

Figura 33. Espectro 1H RMN de C4AA. 



 

También se obtuvo el espectro de IR en pastilla de KBr, donde se observan las 

bandas características (cm-1): 3340-(C-NH2), 2961 y 2870-(CH2, CH3), 1744-(R-

CO-NH),  1437-(-(=C-S-C=), 1377-(vibraciones aromáticas), 1266 y 1086-(C-O-R). 

En la Tabla 24 se muestra el resultado del análisis elemental realizado a la 

molécula sintetizada. 

Tabla 24. Análisis elemental de C4AA. 

Elemento  % Teórico  % Experimental  

azufre  11.06  11.20 

carbono  68.36  69.01 

hidrogeno  7.13  7.16 

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400.0

0.0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100.0

cm-1

%T 

3340.20

2961.97

2870.98

1744.21

1575.67

1546.92

1497.63

1455.02

1436.09

1377.55

1266.26

1241.01

1192.79

1086.20

1015.06

989.17

916.31

877.84

820.80

796.63

757.74

733.94

695.27

647.49

592.22

546.15

Figura 34. Espectro de IR de C4AA. 



nitrógeno 2.42 2.52 

 

A continuación se muestra el espectro de 13C RMN donde se observan las señales 

correspondientes al acetato de etilo (ppm): 14.56 (CH3), 55.64 (CH2NH2) 68.56 

(CH2CH3), 72.98 (CH2-O), todas los demás desplazamientos se mantienen como 

en la materia prima. 

 

Figura 35. Espectro 13C RMN de C4AA. 

 

5.13 Síntesis y caracterización de 5,11,17,23-tetra-ter-butil-25,27-

dibenciloxi-26,28-(-bis(2-etoxietilamino)-[2-(2-metoxietilamino)]-etilester)-

2,8,14,20-tetratiocalix[4]areno (C4IDAA). 



A una solución de C4ANA en CH2Cl2 bajo atmósfera de nitrógeno, se adiciona 

Et3N, posteriormente se adiciona bromoacetato de etilo. La mezcla de reacción se 

mantiene a reflujo y agitación constante por 24 horas. Pasado el tiempo de 

reacción, la mezcla resultante se evapora a presión reducida. El sólido resultante 

se extrae en CH2Cl2 y se lava tres veces con solución salina. Se adiciona HCl 2N y 

se lava con solución salina. Se evapora una vez más a presión reducida. El sólido 

obtenido se lava con metanol y se filtra para obtener C4IDAA como un sólido 

beige puro. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se obtuvo el espectro de 1HRMN en CDCl3, en el mismo se comprueba la di-N-

alquilación sobre los nitrógenos de la amina mediante la observación de los 

hidrógenos de los metilenos próximos a la amina (δppm: 3.43 (s, 8H, CH2-N-CH2)) 
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así como también los protones de los metilenos y metilos del éster (δppm: 1.28 (t, 

12H, -CH2CH3) y 4.24 (m, 8H, -CH2CH3)). Presente en la molécula con los valores 

respectivos de integración. Asimismo se observan todas las demás señales 

correspondientes al tiocalix[4]areno que se usa como materia prima de esta 

reacción. 

Figura 36. Espectro 1H RMN de C4IDAA. 

 

Tabla 25. Desplazamientos químicos de 1H RMN de C4IDAA. 

δ (ppm) Multiplicidad Integración Código en 
espectro. 

0.87 Singulete 18 H A 
1.28 Triplete 12 H B 
1.35 Singulete 18 H C 
2.64 Triplete 4 H D 
3.43 Singulete 8 H E 
4.15 Triplete 4 H F 
4.24 Multiplete 8 H G 
5.06 Singulete 4 H H 



7.15 Singulete 4 H I 
7.31 Singulete 4 H J 
7.53 Singulete 10 H K 

 

También se obtuvo el espectro de IR en pastilla de KBr, donde se observan las 

bandas características (cm-1): 3446-(C-NH2), 2961, 2905 y 2869-(CH2, CH3), 1742-

(R-CO-NH),  1438-(=C-S-C=), 1377-(vibraciones aromáticas), 1266 y 1086-(C-O-

R). 

En la Tabla 26 se muestra el resultado del análisis elemental realizado a la 

molécula sintetizada. 

Tabla 26. Análisis elemental de C4IDAA. 

Elemento  % Teórico  % Experimental  

azufre  9.63  9.13 

carbono  66.74  6.80 
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Figura 37. Espectro de IR de C4IDAA. 



hidrogeno  7.11  7.11 

nitrógeno 2.10 2.03 

 

A continuación se muestra el espectro de 13C RMN donde se observan las señales 

correspondientes al acetato de etilo (ppm): 11.53 (CH3), 51.25, 52.61 (CH2NH2) 

65.54, (CH2CH3), 69.95 (CH2-O), todas los demás desplazamientos se mantienen 

como en la materia prima. 

 

Figura 38. Espectro 13C RMN de C4IDAA. 

 

5.14 Síntesis y caracterización de 5,11,17,23-tetra-ter-butil-25,27-

dibenciloxi-26,28-(-bis(2-etoxietil) ácido aminoacético)-2,8,14,20-

tetratiocalix[4]areno (C4AAA). 



A una solución de C4AA en una mezcla de CH3CH2OH/H2O (2:1) bajo atmósfera 

de nitrógeno, se adiciona KOH. La mezcla de reacción se mantiene a reflujo y 

agitación vigorosa por 3 horas. Pasado el tiempo de reacción, la mezcla resultante 

se enfría a temperatura ambiente. Se adiciona HCl 2N a la mezcla sobre un baño 

de hielo. Se filtra el sólido obtenido y se lava con H2O. El sólido se recristaliza de 

acetona/H2O para obtener el sólido cristalino C4AAA. 

R = CH2C6H5  

 

Se obtuvo el espectro de 1H RMN en CDCl3, en el mismo se comprueba la 

hidrólisis de los dos grupos éster que contenía la molécula de la cual se partió en 

esta reacción ya que las bandas referentes a los etilos desaparecen (δppm: 1.25 

(t, 6H, -CH2CH3) y 4.24 (m, 4H, -CH2CH3)), así mismo aparece una banda para los 

OH (δppm: 9.62 (s, 2H, -OH). Todas las demás bandas características de la 

molécula (O-CH2-, tBu-, Bencilo-, etc.) se mantienen presentes en el espectro. 
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Tabla 27. Desplazamientos químicos de 1H RMN de C4AAA. 

δ (ppm) Multiplicidad Integración Código en 
espectro. 

1.04 Singulete 18 H A 
1.51 Singulete  18 H B 
2.81 Triplete 18 H C 
3.59 Singulete 4 H D 
4.32 Triplete 4 H E 
5.22 Singulete 4 H F 
7.32 Singulete 4 H G 
7.47 Singulete 4 H H 
7.70 Singulete 2 H I 
9.62 Singulete 10 H J 

 

Figura 39. Espectro 1H RMN de C4AAA. 



También se obtuvo el espectro de IR en pastilla de KBr, donde se observan las 

bandas características (cm-1): 3421-(R-OH), 3007-(CH=CH), 2918-(CH2, CH3), 

1654-(R-CO-O-H), 1020, 952-(C-O-R). 

 

En la Tabla 28 se muestra el resultado del análisis elemental realizado a la 

molécula sintetizada. 

Tabla 28. Análisis elemental de C4AAA. 

Elemento  % Teórico  % Experimental  

azufre  11.62  11.54 

carbono  67.48  67.53 

hidrogeno  6.76 6.80 

nitrógeno 2.54 2.22 
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Figura 40. Espectro de IR de C4AAA. 



A continuación se muestra el espectro de 13C RMN donde se oberva la 

desaparición de los desplazamientos del etilo (ppm): 14.56 (CH3), 68.56 (CH2CH3). 

 

Figura 41. Espectro 13C RMN de C4AAA. 

 

5.15 Síntesis y caracterización de 5,11,17,23-tetra-ter-butil-25,27-

dibenciloxi-26,28-(-bis(2-etoxietil) ácido iminodiacético)-2,8,14,20-

tetratiocalix[4]areno (C4IDA). 

A una solución de C4IDAA en una mezcla de CH3CH2OH/H2O (2:1) bajo 

atmósfera de nitrógeno, se adiciona KOH. La mezcla de reacción se mantiene a 

reflujo y agitación vigorosa por 3 horas. Pasado el tiempo de reacción, la mezcla 

resultante se enfría a temperatura ambiente. Se adiciona HCl 2N a la mezcla 



sobre un baño de hielo. Se filtra el sólido obtenido y se lava con H2O. El sólido se 

recristaliza de acetona/H2O para obtener el sólido cristalino C4IDA. 
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Se obtuvo el espectro de 1H RMN en CDCl3, en el mismo se comprueba la 

hidrólisis de los cuatro grupos éster que contenía la molécula de la cual se partió 

en esta reacción (δppm: 1.28 (t, 6H, -CH2CH3) y 4.24 (m, 4H, -CH2CH3)), así 

mismo aparece una banda para los OH (δppm: 9.58 (s, 4H, -OH). Todas las 

demás bandas características de la molécula (O-CH2-, tBu-, Bencilo-, etc.) se 

mantienen presentes en el espectro. 

C4IDA 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 29. Desplazamientos químicos de 1H RMN de C4IDA. 

δ (ppm) Multiplicidad Integración Código en 
espectro. 

1.00 Singulete 18 H A 
1.47 Singulete  18 H B 
2.76 Triplete 18 H C 
3.55 Singulete 4 H D 
4.28 Triplete 4 H E 
5.18 Singulete 4 H F 
7.27 Singulete 4 H G 
7.43 Singulete 4 H H 
7.65 Singulete 2 H I 
9.58 Singulete 10 H J 

 

También se obtuvo el espectro de IR en pastilla de KBr, donde se observan las 

bandas características (cm-1): 3366-(C-NH2), 2961 y 2868-(CH2, CH3),1437 y 

1377-(vibraciones aromáticas), 1265 y 1087-(C-O-R). 

Figura 42. Espectro 1H RMN de C4IDA. 
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Figura 43. Espectro de IR de C4IDA. 

 

En la Tabla 30 se muestra el resultado del análisis elemental realizado a la 

molécula sintetizada. 

Tabla 30. Análisis elemental de C4IDA. 

Elemento  % Teórico  % Experimental  

azufre  10.52  10.61 

carbono  65.00  64.99 

hidrogeno  6.45 6.65 

nitrógeno 2.30 2.31 

 



A continuación se muestra el espectro de 13C RMN donde se oberva la 

desaparición de los desplazamientos del etilo (ppm): 11.53 (CH3), 65.54, 

(CH2CH3). 

 

Figura 44. Espectro 13C RMN de C4IDA. 

 



6. ANÁLISIS DE RESULTADOS. 
 

6.1 Monómeros. 

Se realizó un estudio de síntesis empleando Cs2CO3 y K2CO3 como bases y DMF 

y CHCl3 como disolventes esperando obtener 1 y/o 2. Realizando la 

caracterización de los productos obtenidos en cada una de las posibles 

combinaciones base/disolvente (tabla 1) se observa que la alquilación sobre el 

nitrógeno de la materia prima no es exhaustiva (a pesar de un exceso de base) en 

ninguno de los casos, lo que refiere que aunque el ion carbonato sustrae el primer 

protón de la 2-metoxietil amina de manera exitosa en condiciones polares o no 

polares, no es un nucleófilo lo suficientemente fuerte como para sustraer el 

segundo protón de la molécula, evitando así la di-alquilación sobre el nitrógeno de 

la materia prima. El mayor rendimiento se observa en la reacción con K2CO3 en 

DMF (tabla 1) debido a que las condiciones polares que origina la DMF aumentan 

considerablemente el carácter nucleofílico del carbonato; asimismo se intuye que 

la formación de la sal KBr se encuentre mas promovida en este disolvente que la 

CsBr aumentando de esta manera el rendimiento de la reacción.  

El monómero 2 se obtuvo a partir una síntesis alterna empleando trietilamina como 

base y metanol como disolvente. El metanol aumenta el comportamiento 

nucleofílico de la trietilamina, por lo que después de que ésta sustrae el primer 

protón de la 2-metoxietil amina y se sustituye con acetato de etilo, ésta es capaz 

de sustraer el segundo protón de la molécula, a diferencia de lo observado con 



K2CO3, originando que el proceso de alquilación sea de manera exhaustiva 

obteniendo así la di-alquilación de la materia prima. 

Con base en los resultados obtenidos en la síntesis de 1, se emplea nuevamente 

K2CO3 y DMF para una N-alquilación sobre la bis (2-metoxietil) amina para obtener 

el compuesto 3. En esta reacción solo es necesaria la extracción de un protón por 

lo que se decidió usar esta combinación de base/disolvente en lugar de emplear la 

mezcla utilizada para sintetizar 2. 

Se utilizó el mismo método de hidrólisis para formar los ácidos correspondientes 

de los ésteres 1, 2 y 3 empleando como referencia la síntesis empleada por 

Fridkin23. La reacción comprende una hidrólisis básica empleando LiOH como 

base fuerte en una mezcla de disolventes (THF/CH3OH/H2O) que aumentan las 

características básicas del LiOH. La razón por la que se emplea LiOH en lugar de 

NaOH o KOH es debido a que el primero es una base ligeramente más fuerte que 

los otros dos. Aunque el comportamiento de los hidróxidos mencionados es 

extremadamente similar en agua, la mezcla de disolventes empleada para esta 

síntesis promueve una hidrólisis controlada para obtener MAAA, MIDA y MBAAA. 

6.2 Tiocalix[4]arenos. 

C4 fue sintetizado a partir del procedimiento reportado por Miyano18. El proceso de 

esta reacción es relativamente simple. El efecto templado juega el papel principal 

en la formación de este macrociclo. Miyano reporta que empleando NaOH en lugar 

de otros hidróxidos de metales alcalinos se obtiene un mayor rendimiento en la 

reacción. Esto se debe a que el ion Na+ funge como plantilla en la formación de la 



molécula.  C4 es insoluble en agua y parcialmente soluble en disolventes polares. 

Esto se debe al cuerpo aromático que presenta la molécula, ya que aunque la 

cavidad puede almacenar moléculas de agua por su tamaño, las interacciones 

hidrofóbicas presentes en estas imposibilitan a la molécula a solvatarse. El 

espectro de resonancia magnética protónica muestra que la conformación 

adoptada por el tiocalix[4]areno es cono. Esta conformación se mantiene en 

solución y en estado sólido debido a la fuerte interacción de puentes de hidrógeno 

que existe entre los cuatro OH del anillo bajo de la molécula. 

La síntesis de C4P es una de las síntesis más interesantes e importantes de todo 

este trabajo, ya que es el primer paso de la caracterización del anillo bajo del 

tiocalix[4]areno. Se busca funcionalizar las posiciones 1,3-distal con derivados de 

ácido aminoacético y ácido iminodiacético, para esto es necesario proteger los 

otros dos oxígenos fenólicos restantes. Mediante una O-alquilación se sustituyen 

grupos bencilo sobre dos de los OH del tiocalix[4]areno. Esta reacción no depende 

de la cantidad de un reactivo o de otro, puesto que no está determinada por el 

sustituyente. La sustitución en la posición 1,3-distal está controlada por el ion Na+ 

en un efecto de templado, donde el Na+ interviene en la reacción uniéndose 

electrostáticamente a la molécula de tal manera que la estructura solo permita el 

intercambio de dos moléculas de bencilo sin importar que tanto exceso de este 

exista en el seno de la reacción. El espectro de 1H RMN de C4P muestra que la 

conformación de cono se mantiene, esta estabilidad se debe a que en el anillo 

bajo de la molécula aún presenta una fuerte interacción de puente de hidrógeno. 

El impedimento estérico no presenta gran importancia en esta molécula debido a 



que se encuentra amortiguado por la cavidad del tiocalix[4]areno. Una diferencia 

importante entre los espectros de C4 y C4P es que en el primero se observa una 

sola señal para todo el cuerpo del tiocalix[4]areno, en cambio, para el segundo se 

observan dos señales referentes al cuerpo de la molécula (δppm: 6.96 (s, 4H, Ar) 

y 7.68 (s, 4H, Ar)) esta diferencia se debe a que en función de la sustitución de 

dos de los oxígenos fenólicos, los ambientes químicos de la molécula cambian, 

originando así dos bandas en el espectro en lugar de una. Estos grupos 

protectores serán eliminados de la molécula en estudios posteriores a este trabajo. 

Se realizó síntesis de multipasos para la síntesis de derivados de acido debido a 

que todos los intentos de hacerla directa facasaron.  

El primer paso para la formación de los derivados de ácido  aminoacético e 

iminodiacético consiste en una segunda reacción de O-alquilación, esta vez sobre 

los dos oxígenos fenólicos restantes de C4P para obtener la amida C4ADA. Se 

utilizó Cs2CO3 debido a que con esta base se obtiene exclusivamente la 

conformación 1,3-alternada14. El espectro de 1H RMN es más complejo que el de 

la materia prima C4P, ya que presenta mayor cantidad de bandas debidos a las 

modificaciones del ambiente químico de la molécula. En el espectro se observa 

claramente un cambio de conformación, las bandas (δppm: 0.83 (s, 18H, tBu) y 

1.27 (s, 18H, tBu)) muestran la inversión de dos unidades aromáticas en la 

molécula, lo que indica una conformación 1,3-alternada. Esta conformación se ve 

inducida por el efecto templado del Cs+. 



La reducción de la amida C4ADA para convertirla en C4ANA se llevó a cabo en 

BH3/THF debido a que este reductor no es lo suficientemente fuerte como para 

reducir las moléculas aromáticas presentes en la estructura, por lo que un exceso 

de este reactivo en la mezcla de reacción no tiene repercusiones negativas sobre 

la estructura de la molécula. En el espectro de 1H RMN se observa la aparición de 

tripletes referentes a –CH2 (δppm: 2.46 (t, 4H, CH2CH2) y 3.94 (t, 4H, O-CH2)) 

resultantes de la reducción  del carbonilo de la amida que se empleó como materia 

prima. Es importante mencionar que la conformación 1,3-alternada no cambia. 

Para la síntesis de C4AA fue necesaria una serie de pruebas para encontrar las 

condiciones de reacción que permitieran aislar el compuesto y obtenerlo con un 

buen rendimiento (Tabla 31). 

Tabla 1. Cuadro comparativo de condiciones de reacción para la síntesis de C4AA. 

Materia prima Disolvente Base 
Condiciones de 

reacción. 
Compuesto obtenido 

C4ANA DMF Cs2CO3 

3eq. 

Temperatura 

ambiente. 
C4ANA (70.12%) 

C4ANA DMF Cs2CO3 

3eq. 
Reflujo. C4AAA (12.20%) 

C4ANA DMF K2CO3 

4eq. 
Reflujo. C4AA (65.73%) 

 

A temperatura ambiente es probable que no se haya podido sustraer el protón, por 

lo que la N-alquilación sobre la amina C4ANA no se llevó a cabo. En contraste, si 



la reacción se lleva a cabo a  reflujo da como resultado una mezcla de productos,  

ya que no solo se observa la  N-alquilacion, sino también la hidrólisis del éster 

recién formado, la cual no es exhaustiva. La separación de los productos no fue 

posible.  En el tercer intento para sintetizar el mono-éster, se empleó K2CO3 a 

reflujo en DMF, en este caso se pudo obtener C4AA en cantidades 

considerablemente buenas (65.73%) lo que hace suponer que empleando DMF a 

reflujo, el K2CO3 origina condiciones de reacción básicamente menos drásticas 

que el Cs2CO3. Una vez más, el uso de K2CO3 nos permite realizar una 

funcionalización  más controlada y con mejores resultados que su análogo 

Cs2CO3, lo que nos habla de una mejor interacción del ion K+ con los 

intermediarios de las reacciones de N-alquilación realizadas en este trabajo. 

Se tomó en cuenta el procedimiento empleado en la formación de 2 para la 

síntesis de C4IDAA. Debido a la baja solubilidad del tiocalix[4]areno en 

disolventes polares, se emplea CH2Cl2 como disolvente de esta reacción. El 

producto es purificado mediante una columna cromatográfica para obtener el 

compuesto puro (71.66%). 

La hidrólisis de los esteres C4IDAA y C4AA se llevó a cabo de la misma manera. 

En este caso, se emplea como disolvente de reacción una mezcla de etanol/agua 

(2:1). Aunque los tiocalix[4]arenos son insolubles en agua, son considerablemente 

solubles en etanol caliente, por lo que la reacción se lleva a cabo a reflujo 

empleando KOH para la hidrólisis básica. Como se puede ver en la caracterización 

de estos compuestos, los productos se obtienen bastante limpios y 

suficientemente buenos (47.32% de C4AAA y 57.76% de C4IDA).  



Es importante remarcar que la conformación 1,3-alternada es especialmente 

requerida gracias a sus características estructurales y de comportamiento 

molecular, ya que no solo se cuenta con una molécula receptora capaz de 

interaccionar con sustratos de diferentes tipos (catiónicos, aniónicos, moléculas 

orgánicas e inorgánicas, etc.) sino que mediante esta conformación, también se 

facilita la formación de redes tridimensionales y tubos moleculares. Asimismo, al 

funcionalizar el tiocalix[4]areno  aumenta su carácter de receptor politópico, con lo 

que las capacidades que la molécula tiene como catalizador, receptor molecular 

en reconocimiento de otras especies químicas y extractor de metales se ven 

novedosamente aumentadas. 

La síntesis de los monómeros pretende que en estudios posteriores se analice su 

comportamiento frente a iones metálicos a fin de tener un modelo comparativo con 

el comportamiento que los tiocalix[4]arenos funcionalizados presentan frente a las 

mismas especies. 

 



7. CONCLUSIONES. 

Se estableció la  ruta de síntesis para obtener los derivados de ácido aminoacético 

e iminodiacético basados en tiocalix[4]arenos, la cual fue de multipasos, en la que 

realizaron reacciones de O-alquilación, reducción, N-alquilación e hidrólisis. 

La conformación1,3-alternada, la cual se estableció como uno de los objetivos 

principales en este trabajo, fue fijada de manera selectiva mediante el efecto 

templado empleando el ion Cs+ como plantilla de la reacción en la última O-

alquilación. Esta conformación dará a los ligantes mayor versatilidad en su uso 

como receptores ya que poseen más sitios de interacción que las otras 

conformaciones, y así pueden promover la formación de ensambles 

tridimensionales preorganizados del tipo tubo y redes de inclusión. 

 Los monómeros de referencia fueron sintetizados y caracterizados 

satisfactoriamente. La síntesis fue directa y comprende  reacciones de N-

alquilación e hidrólisis.  Estos podrán ser empleados para determinar la influencia 

del cálix en la formación de complejos metálicos. 

 



8. PARTE EXPERIMENTAL. 

8.1 Equipos y reactivos. 

8.1.1 Reactivos. 

Reactivo Marca Pureza 

2-metoxietil amina Sigma-Aldrich 98% 

Cs2CO3 Sigma-Aldrich  >99.5% 

K2CO3 Mallinckrodt  99.8% 

DMF J.T. Baker 99.99% 

CHCl3 J.T. Baker 99.99% 

HCl J.T. Baker 36.9% 

H2SO4 J.T. Baker 97.5% 

Na2SO4 Sigma-Aldrich >99.0% 

Metanol J.T. Baker 99.8% 

Et3N Sigma-Aldrich >99.5% 

Bromoacetato de etilo Sigma-Aldrich 98% 

Diclorometano J.T. Baker >99.8% 

Bis (2-metoxietil) amina Sigma-Aldrich 99% 

THF J.T. Baker >99.9% 

LiOH Sigma-Aldrich >98% 

Ácido cítrico Sigma-Aldrich >99.5% 

p-terbutil fenol Sigma-Aldrich 99% 

S8 Sigma-Aldrich 99.998% 



NaOH Sigma-Aldrich 99.998% 

MeO(CH2CH2O)4Me Sigma-Aldrich N/A 

Éter J.T. Baker 99% 

Hexano J.T. Baker >99% 

Acetona J.T. Baker >99.5% 

2-bromoacetamida Sigma-Aldrich 98% 

BH3/THF Sigma-Aldrich 97.5% 

KOH Sigma-Aldrich >85% 

Na2CO3 Sigma-Aldrich 99.999% 

Etanol J.T. Baker >99.5% 

 

8.1.2 Equipos. 

Los espectros de RMN 1H y13C fueron adquiridos a 20ºC en un espectrómetro 

Varian Unity Inova de 300MHz (74Tesla) a 300MHz y 75.5MHz respectivamente. 

 

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotómetro Perkin-Elmer 

Spectrum RXI en intervalo aproximado de 4000cm-1-400cm-1. 

 

Los análisis elementales se obtuvieron en un analizador elemental Fisons EA 1108 

en condiciones de vacío. 

 

 

8.2 Síntesis. 



8.2.1 Compuesto 1. 

A una solución de 2-metoxietil amina (1g, 13.3 mmol), Cs2CO3 (6.5g, 19.95 mmol) 

o K2CO3 (2.75g, 19.95mmol) en DMF anhidra (10mL) o CHCl3 anhidro (20mlL) se 

adicionó bromoacetato de etilo (3.33g, 19.95 mmol). La mezcla se colocó a reflujo 

por 24h bajo atmósfera de nitrógeno, enfriada a temperatura ambiente y 

concentrada bajo presión reducida. El residuo fue disuelto en diclorometano, es 

lavado con solución salina (1x15mL) y HCl 2N. La fase orgánica fue separada, 

lavada con solución salina (3x15 mL) y secada con Na2SO4 anhidro. El disolvente 

fue removido a presión reducida y el residuo tratado con metanol para obtener 1 

(0.4416g, 20.62% en el caso de Cs2CO3 en DMF), (1.54g, 71.91% en el caso de 

K2CO3 en DMF), (0.3715g, 17.35% en el caso de Cs2CO3 en CHCl3), (0.9780, 

45.67% en el caso de K2CO3 en CHCl3) como aceite de color ámbar. 

8.2.2 Compuesto 2. 

A una solución de 2-metoxietil amina (1g, 13.3 mmol), Et3N (2.69g, 26.6 mmol) en 

CH3OH anhidro (20mL) se adicionó bromoacetato de etilo (4.44g, 26.6 mmol). La 

mezcla se colocó a reflujo por 24h bajo atmósfera de nitrógeno, enfriada a 

temperatura ambiente y concentrada bajo presión reducida. El residuo fue disuelto 

en diclorometano, es lavado con solución salina (1x15mL) y HCl 2N. La fase 

orgánica fue separada, lavada con solución salina (3x15 mL) y secada con 

Na2SO4 anhidro. El disolvente fue removido a presión reducida para obtener 2 

(2.97g, 85.72%) como aceite de color ámbar. 

8.2.3 Compuesto 3. 



A una solución de bis (2-metoxietil) amina (1g, 7.50 mmol), K2CO3 (1.556g, 11.26 

mmol) en DMF anhidra (10mL) se adicionó bromoacetato de etilo (1.88g, 11.26 

mmol). La mezcla se colocó a reflujo por 24h bajo atmósfera de nitrógeno, enfriada 

a temperatura ambiente y concentrada bajo presión reducida. El residuo fue 

disuelto en diclorometano, es lavado con solución salina (1x15mL) y HCl 2N. La 

fase orgánica fue separada, lavada con solución salina (3x15 mL) y secada con 

Na2SO4 anhidro. El disolvente fue removido a presión reducida y el residuo tratado 

con metanol para obtener 3 (0.7950g, 48.35%)  como aceite de color ámbar. 

8.2.4 Compuesto MAAA. 

A una solución de 1 (0.080g, 0.5 mmol) en una mezcla de THF/CH3OH/H2O (2:2:1) 

(15mL) se adiciona LiOH (0.024g, 1 mmol). La mezcla se colocó en agitación 

vigorosa y constante por 24h, se concentra el producto bajo presión reducida. El 

residuo fue disuelto en H2O y lavado con diclorometano (1x7mL). La fase acuosa 

fue separada y acidificada con una solución de ácido cítrico al 10% hasta pH = 3. 

Se lava nuevamente con diclorometano (2x7mL). El disolvente fue removido a 

presión reducida para obtener 3 (0.043g, 65.12%)  como un polvo blanco 

cristalino. 

8.2.5 Compuesto MIDA. 

A una solución de 2 (0.150g, 0.6 mmol) en una mezcla de THF/CH3OH/H2O (2:2:1) 

(15mL) se adiciona LiOH (0.028g, 1.2 mmol). La mezcla se colocó en agitación 

vigorosa y constante por 24h, se concentra el producto bajo presión reducida. El 

residuo fue disuelto en H2O y lavado con diclorometano (1x7mL). La fase acuosa 



fue separada y acidificada con una solución de ácido cítrico al 10% hasta pH = 3. 

Se lava nuevamente con diclorometano (2x7mL). El disolvente fue removido a 

presión reducida para obtener 3 (0.067g, 58.32%)  como un polvo blanco 

cristalino. 

8.2.6 Compuesto MBAAA. 

A una solución de 3 (0.986g, 4.5 mmol) en una mezcla de THF/CH3OH/H2O (2:2:1) 

(15mL) se adiciona LiOH (0.21g, 9 mmol). La mezcla se colocó en agitación 

vigorosa y constante por 24h, se concentra el producto bajo presión reducida. El 

residuo fue disuelto en H2O y lavado con diclorometano (1x7mL). La fase acuosa 

fue separada y acidificada con una solución de ácido cítrico al 10% hasta pH = 3. 

Se lava nuevamente con diclorometano (2x7mL). El disolvente fue removido a 

presión reducida para obtener 3 (0.064g, 75.21%)  como un polvo blanco 

cristalino. 

8.2.7 Compuesto C4. 

El tiocalixareno C4 se sintetizo de acuerdo a la síntesis reportada en la literatura18. 

Se forma una mezcla de p-terbutil fenol (16.12g, 0.1073mol), S8 (6.875g, 

0.2144mol), NaOH (2.215g, 0.055mol)  y MeO(CH2CH2O)4Me (4.75mL, 21.6 

mmol). La mezcla se colocó a reflujo (100°C por 1h, 130° 1h, 180°C 1h, 230°C 6h) 

bajo flujo de nitrógeno, enfriada a temperatura ambiente durante toda la noche. Se 

obtiene un sólido café que se disolvió en éter, posteriormente se adicionó H2SO4 

0.5M. La fase orgánica se lavó con H2O (3x150mL), se seca la muestra con 

Na2SO4 anhidro y se deja reposar. El solvente fue removido a presión reducida 



hasta obtener un aceite. Se lavó con hexano (100mL) y se deja reposar 2 días y 

se filtró para obtener C4  como cristales blancos. La recristalización de CHCl3 

permitió tener C4 como sólido blanco, se elimina el solvente a presión reducida y 

el sólido C4 se seca a 100°C (19.80g, 25.6%). 

8.2.8 Compuesto C4P. 

El tiocalixareno protegido C4P se  sintetizo  de acuerdo a la síntesis reportada en 

la literatura24. A una solución de C4 (0.6002g, 0.83mmol), Na2CO3 (0.8818g, 

8.3mmol) en acetona anhidra (80mL) se le adicionó bromuro de bencilo 

(0.9858mL, 8.3mmol). La mezcla se colocó a reflujo por 20h bajo atmósfera de 

nitrógeno, enfriada a temperatura ambiente y se evapora a presión reducida. El 

residuo fue disuelto en diclorometano. La fase orgánica fue separada, lavada con 

solución salina (3x15 mL) y secada con Na2SO4 anhidro. El disolvente fue 

removido a presión reducida y el residuo triturado con hexano y se deja reposar 

1día. Se obtiene un sólido blanco C4P que se filtra y se lava con hexano (0.3858g, 

48.2 %). 

8.2.9 Compuesto C4ADA. 

A una solución de C4P (0.3858 g, 0.4 mmol), Cs2CO3 (0.7820 g, 2.4 mmol) en 

acetona anhidra (50mL) se adicionó 2-bromoacetamida (0.3311g, 2.4 mmol). La 

mezcla se colocó a reflujo por 24h bajo atmósfera de nitrógeno, enfriada a 

temperatura ambiente y concentrada bajo presión reducida. El residuo fue disuelto 

en diclorometano y lavado con HCl 2N. La fase orgánica fue separada, lavada con 

solución salina (3x15 mL) y secada con Na2SO4 anhidro. El disolvente fue 



removido a presión reducida y el residuo triturado con metanol para dar C4ADA 

(0.676g, 64 %) como sólido blanco. La recristalización de CHCl3–MeOH permitió 

tener C4ADA como sólido blanco. 

8.2.10 Compuesto C4ANA. 

A 15mL de una solución de BH3/THF se adicionó C4ADA (0.2940g, 0.289 mmol) y 

la mezcla de reacción fue agitada durante 1h a temperatura ambiente, después se 

mantuvo a reflujo durante 5h en atmósfera de nitrógeno. Se enfrió la mezcla a 

temperatura ambiente y se adicionó una alícuota de la solución de  borano (5mL). 

La mezcla se coloca a reflujo durante 15h mas. El disolvente fue removido bajo 

presión reducida y el residuo fue tratado con 20mL de HCl 2N y se colocó 

nuevamente a reflujo durante 1h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se 

adicionó KOH al 10% hasta que la solución se tornó básica y se extrae con CH2Cl2 

(215mL). El disolvente se removió bajo presión reducida para dar C4ANA 

(0.142g, 50 %) como polvo blanco. Este polvo fue obtenido por recristalización de 

CHCl3–MeOH. 

8.2.11 Compuesto C4AA. 

A una solución de C4ANA (0.035g, 0.035mmol), K2CO3 (0.0.0211g, 0.14mmol) en 

DMF anhidra (10mL) se adicionó bromoacetato de etilo (0.0155mL, 0.14mmol). La 

mezcla de reacción se mantiene a reflujo durante 24h bajo atmósfera de nitrógeno, 

enfriada a temperatura ambiente y concentrada bajo presión reducida. El residuo 

fue disuelto en diclorometano y lavado con HCl 2N. La fase orgánica fue separada, 

lavada con solución salina (3x15 mL) y secada con Na2SO4 anhidro. El disolvente 



fue removido a presión reducida y el residuo triturado con metanol para dar C4AA 

(0.027g, 65.73%) como sólido blanco.  

8.2.12 Compuesto C4IDAA. 

A una solución de C4ANA (0.1087g, 0.11 mmol), Et3N (0.66g, 0.66 mmol) en 

diclorometano anhidro (10mL) se adicionó bromoacetato de etilo (0.1102g, 0.66 

mmol). La mezcla se colocó a reflujo por 24h bajo atmósfera de nitrógeno, enfriada 

a temperatura ambiente y concentrada bajo presión reducida. El residuo fue 

disuelto en diclorometano, es lavado con solución salina (1x15mL) y HCl 2N. La 

fase orgánica fue separada, lavada con solución salina (3x15 mL) y secada con 

NaSO4 anhidro. El disolvente fue removido a presión reducida para obtener 

C4ANA (0.1038g, 71.66%) como sólido blanco. 

8.2.13 Compuesto C4AAA. 

A una solución de C4AA (0.0386g, 0.033 mmol) en una mezcla de 

CH3CH2OH/H2O (2:1) (5mL) bajo atmósfera de nitrógeno, se adiciona KOH (0.02g, 

0.33 mmol). La mezcla de reacción se mantiene a reflujo y agitación vigorosa por 3 

horas. Pasado el tiempo de reacción, la mezcla resultante se enfría a temperatura 

ambiente. Se adiciona HCl 2N (1.5mL) a la mezcla sobre un baño de hielo. Se 

filtra el sólido obtenido y se lava con H2O. El sólido se recristaliza de acetona/H2O 

para obtener el sólido cristalino C4AAA (0.01824g ,47.32%). 

 

8.2.14 Compuesto C4IDA. 



A una solución de C4IDA (0.0543g, 0.044 mmol) en una mezcla de 

CH3CH2OH/H2O (2:1) (6mL) bajo atmósfera de nitrógeno, se adiciona KOH 

(0.024g, 0.44 mmol). La mezcla de reacción se mantiene a reflujo y agitación 

vigorosa por 3 horas. Pasado el tiempo de reacción, la mezcla resultante se enfría 

a temperatura ambiente. Se adiciona HCl 2N (2mL) a la mezcla sobre un baño de 

hielo. Se filtra el sólido obtenido y se lava con H2O. El sólido se recristaliza de 

acetona/H2O para obtener el sólido cristalino C4IDA (0.0313 ,57.76%). 
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