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RESUMEN

Este trabajo consta de la sintesis de cavitandos de gran tamafio a partir
del calix[8]areno convenientes para la formacion de complejos de Cu. Se
sintetizaron con alta regioselectividad el compuesto 1,5-disustituido del p-ter-
butilcalix[8]areno con el grupo 2,6-dimetilpiridilo (C8Py), el compuesto 1,5:3,7
tetrasustituido del p-ter-butilcalix[8]areno con grupos 2,6 -dimetilpiridilo (C8Py2) y
por ultimo el compuesto 1,5-disustituido del p-ter-butilcalix[8]areno con el grupo
2,9-dimetil-1,10-fenantroilo (C8Fen). Este ultimo se utiliz6 como ligante para
sintetizar un complejo de Cu*, que posteriormente se utiliz6 como catalizador en
la reaccion de acoplamiento C-S como una prueba de concepto. De esta forma
se pudo constatar que la cavidad del macrociclo permite una formacién mas
eficiente del producto (mayor rendimiento, menor temperatura, menor tiempo de
reaccion y menor carga de catalizador), porque se evita la formacion de dimeros
de cobre comunmente observados en este tipo de sistemas y permite la

adecuada interaccion de los sustratos dentro de la cavidad.



SUMMARY

This work is about the synthesis of large cavitands from calix[8]arene
which are convenient to make Cu complexes. In this work we synthesized with
high regioselectivity the 1,5-disubstituided p-tert-butilcalix[8]arene compound with
the 2,6-dimethyl pyridyl group (C8Py), the 1,5:3:7-tetrasubstituided p-tert-
butilcalix[8]arene compound with two 2,6-dimethyl pyridyl groups (C8Py2), and
the 1,5-disubstituided p-tert-butilcalix[8]arene derivative with the 2,9-dimethyl -
1,10-phenanthroyl group (C8Fen). The last compound was used as a ligand to
synthesize a Cu® complex that was subsequently used as a catalyst in the C-S
coupling reaction. Through this experiment it was possible to determine that the
cavity of the cavitand plays an important role in the chemical transformation (high
yield, lower temperature, shorter reaction time, and lower catalyst loading) with
respect to similar molecules without cavity, because the cavity prevents complex
dimerization, while also favoring the interactions of the substrates within the

cavity.
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INTRODUCCION

Las enzimas realizan diversas transformaciones quimicas importantes,
las cuales se dan con alta eficiencia: tiempos cortos de reaccién, alta
selectividad, reacciones a presion atmosférica y temperatura ambiente, todo esto
con excelentes rendimientos. Estas transformaciones quimicas se dan en el sitio
activo de las enzimas, el cual consta de una cavidad donde se favorecen las
interacciones — intermoleculares, inicialmente entre el mismo sitio activo y los
sustratos; en el caso especifico de las metaloenzimas, la actividad catalitica esta
mediada por un metal presente en el sitio activo. La quimica que estudia las
interacciones no covalentes es la quimica supramolecular y es una de las areas
con mayor relevancia en quimica por la relacion que tiene con muchos procesos

bioldgicos.

La relacion entre la quimica supramolecular y los procesos bioldgicos se
encuentra principalmente en los procesos de interaccion receptor—sustrato o
enzima—sustrato. Se considera generalmente que la molécula receptora es la
especie de mayor tamafo y el sustrato es la especie a transformar. La afinidad
del receptor por el sustrato se da por un adecuado efecto cooperativo, una
adecuada complementariedad y la preorganizacion del receptor. En un esfuerzo
por comprender los fendmenos de reconocimiento, asi como para tratar de
emularlos en sistemas sintéticos, se han desarrollado moléculas llamadas
cavitandos, en las cuales se favorecen las interacciones con una molécula
denominada huésped dentro de una cavidad. Los cavitandos son receptores
idoneos ya que son moléculas con superficie concava o tienen forma de cesta,
de manera analoga al sitio activo de una enzima. Los macrociclos de mayor

popularidad con esta forma son las ciclodextrinas, los resorcarenos y los



calixarenos. Debido a la necesidad de desarrollar derivados de cavitandos de
tamano considerable que permitan la entrada de sustratos relativamente
grandes, el calix[8]areno es ideal por el tamafio de la cavidad formada por sélo
ocho grupos fendlicos con los correspondientes grupos hidroxilos disponibles
para su funcionalizacion, ademas es accesible sintéticamente con buen

rendimiento.

Por otro lado, el cobre es un metal muy importante en numerosas
transformaciones enzimaticas, ademas de tener baja toxicidad y bajo costo con
respecto a otros metales de uso comun en catalisis. Por ello, existe interés en
desarrollar sistemas cataliticos sintéticos que incorporen a dicho metal. En el
contexto de la quimica supramolecular, la introduccion de éste metal a la cavidad
de un calix[8]areno requeriria de atomos donadores como el caso del nitrégeno;
esto se logré mediante el uso de agentes alquilantes puente que restringen el
numero de posibles sustituciones en las posiciones fendlicas del calixareno, en
combinacion con sales de cesio que por efecto plantilla permiten la sintesis

regioselectiva de cavitandos nitrogenados.

En este trabajo se sintetizaron los cavitandos de mayor tamafno con el
macrociclo mas accesible para ello, los cuales son ideales para formar
catalizadores de Cu que permiten la interaccion de sustratos relativamente
grandes con la cavidad. Para ello se desarroll6 la sintesis regioselectiva de
nuevos derivados del calix[8]areno con heterociclos nitrogenados como grupos
puente, los cuales son ideales para formar complejos que evitan la dimerizacién y
permiten la interaccion de sustratos relativamente grandes con el metal dentro de
la cavidad. Uno de estos cavitandos se utilizd para formar complejos de Cu y
posteriormente como un novedoso catalizador en las reacciones de acoplamiento
C-S, cuya importancia radica en la gran variedad de moléculas de interés

bioldgico y farmacoldégico que tienen presente el grupo sulfuro en su estructura.



ANTECEDENTES

1.1. Quimicasupramolecular

La introduccién del término ‘quimica supramolecular’ se atribuye ganador
del premio Nobel del afio 1987 Jean-Marie Lehn, quien la defini6 como ‘quimica
de ensambles moleculares y del enlace intermolecular’. Estas interacciones son
no covalentes, por lo cual son generalmente débiles y se dan por la adecuada

complementariedad entre dos o mas especies (Tabla 1).2

Interaccién Fuerza (kJ mol™) Ejemplo
I6n-ion 200-300 Cloruro de tetrabutilamonio
l6n-dipolo 50-200 Sodio-[15]corona-5
Dipolo-dipolo 5-50 Acetona
Enlace de hidrégeno 4-120 Complejo de HF, HsO,", acidos,
alcoholes, ADN-ARN, C-
H-Aceptor, Donador-H~1r
Cation-mr 5-80 K* en benceno
T-1T 0-50 Benceno y grafito

van der Waals

< 5 kJ mol pero
variable dependiendo

del area superficial

Argon; empaquetamiento en

cristales moleculares

Hidrofébica

Relacionada con la
interaccion

disolvente-disolvente

Complejos de inclusion de las

ciclodextrinas

Tabla 1. Resumen de las interacciones no covalentes




1.2. Complejos supramoleculares: receptor—sustrato

La quimica supramolecular inspirada en los procesos bioldgicos se basa
en la relacion entre receptor y sustrato, donde la molécula receptora es la de
mayor tamafio o un agregado molecular, tal como el caso de una enzima; su
contraparte sintética corresponde a compuestos que poseen una cavidad y sitios
de interaccion favorables para enlazarse con un sustrato de forma reversible.
Entre los sustratos biolégicos se encuentran los inhibidores, cofactores, farmacos
o antigenos. Dichos componentes participan en varios tipos de interacciones
supramoleculares tales como el reconocimiento, el auto-ensamble, la auto-
organizacion, la auto-replicacion, asi como la complementariedad.”? El caso
especifico de la interaccién enzima-sustrato esta determinada por numerosas
interacciones supramoleculares, dentro de la que se destacan entre otras los

efectos hidrofébicos (Figura 1).2

. P 1 .z
Figura 1. Alcances de la quimica supramolecular de acuerdo a Lehn 'y b) representaciéon
del proceso de interaccion enzima-sustrato, donde el sitio de enlace de la enzima se

adapta a la forma del sustrato.?



1.3. Cooperatividad

Cuando dos o mas sitios de interaccion actuan de forma concertada y
producen una interaccion combinada mas fuerte que si los sitios de enlaces

actuaran independientemente uno del otro se da el fendmeno de cooperatividad.

1.4. Preorganizaciény complementariedad

La preorganizacion se refiere a la forma del receptor, donde las
moléculas con un arreglo acorde a la forma del sustrato forman complejos con
mayor estabilidad, porque el cambio de conformacion es muy pequefio al
enlazarse, caso contrario a las moléculas que carecen de dicha forma. En
términos entropicos, una molécula tipo podando como en la Figura 2a es
bastante flexible y presenta una alto grado de solvatacion, por lo cual para la
formacion del complejo tiene que perder movimiento para enlazarse al sustrato,
lo que lleva a una disminucién de la entropia del sistema; esto hace que el
cambio de entropia sea negativo y por lo tanto el proceso sea desfavorable. En
un macrociclo o cavitando mostrado esquematicamente en la Figura 2b, no hay
cambios conformacionales importantes entre el receptor libre y una vez enlazado
al sustrato, por lo cual el proceso es entropicamente favorable. Con respecto a la
entalpia, en un podando la energia es minimizada cuando la distancia de los
grupos repulsivos donadores es mayor, pero al entrar el sustrato éstos sitios se
acercan, por lo tanto se da un considerable gasto energético en la interaccién
entalpica en la unién. En un macrociclo, los sitios de interaccion estan fijos y
tienen una mayor proximidad, por tal motivo la entalpia de unién con el sustrato

es mas favorable.?
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Figura 2. a) Formacién de un complejo con un podando y b) con un macrocilo.?
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La desolvatacidn tiene consecuencias muy importantes en la contribucion
entalpica por la interaccion del disolvente con los pares libres de electrones de
los receptores. Los podandos estan rodeados por un mayor numero de
moléculas de disolvente dado que los donadores se encuentran alejados, por lo
tanto para que entre el sustrato se requiere de un mayor gasto energético por
desolvatacion, caso contrario al de los macrociclos, donde los atomos donadores
se encuentran dentro de la cavidad y el grado de solvatacion es minimo (Figura
3).4

Figura 3. a) Podando solvatado y b) macrociclo solvatado.?

Ademas de la preorganizacion, otro factor que afecta la afinidad de
receptor por el sustrato es la complementariedad. Un receptor debe tener los
sitios de enlace con adecuado caracter electronico (polaridad, enlace de
hidrégeno donador/aceptor, acido de Lewis duro o blando, etcétera) como
complemento al sustrato. Los donadores de hidrégeno deben de coincidir con

aceptores, mientras que los acidos de Lewis deben coincidir con bases de Lewis



y asi sucesivamente. Ademas el espacio entre los sitios de interaccion tiene que
ser adecuado para la interaccion con el sustrato.’

1.5. Cavitandos

Los cavitandos son un tipo de moléculas receptoras con una superficie
céncava, lo cual les confiere una cavidad o forma de cesta. Estos compuestos
tienen los atributos de los receptores de las proteinas, de los anticuerpos vy
enzimas, ya que tienen sitios de interaccion favorables con el sustrato, lo cual
tiene beneficio con una mejor actividad catalitica (mayor actividad y selectividad).
La presencia de un metal con actividad catalitica favorece dicho proceso, porque
el sustrato puede interactuar tanto con el metal como con la cavidad, lo cual es
semejante a lo que ocurre con las metaloenzimas.® Para introducir un metal
dentro de la cavidad es necesaria la presencia de los donadores adecuados para
la formacién de un complejo estable. En los catalizadores con el centro metalico
desprotegido se observa la formacion de dimeros, lo cual inhibe la actividad
catalitica y ademas conlleva a la formacién de multiples especies (Figura 4a). En
contraste con esto, cuando se utiliza una especie similar pero unida al
calix[6]areno, se evita la dimerizacion del complejo metalico, dando como

resultado un proceso catalitico mas eficiente (Figura 4b).°
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Figura 4. a) Catalisis por el complejo [(trenR)Cu]+ en la que se observa dimerizacion y b)
cavitando [(calix[6]tren)Cu]’ que evita la dimerizacion y resulta en reactividad mas

. 6
eficiente.

Los cavitandos mas utilizados hoy en dia son macrociclos tales como las
ciclodextrinas, los resorcinarenos y los calixarenos (Figura 5). Los receptores de
mayor tamafo son la y-ciclodextrina y el calix[8]areno, pero para que sean
adecuados para formar complejos con metales de transicion, es necesaria la
presencia de atomos donadores dentro de la cavidad. Con respecto a ello el p-
ter-butilcalix[8Jareno tiene un menor numero de grupos hidroxilo para
funcionalizar, ya que dicho macrociclo consta de ocho grupos p-ter-butilfenol
unidos por puentes metileno; ademas tiene la ventaja que se puede obtener

facilmente por medio de sintesis quimica, caso contrario al de las ciclodextrinas.



Figura 5. Cavitandos con mayor popularidad en quimica, a) y-ciclodextrina, b)

resorcinareno y c) p-ter-butilcalix[8]Jareno.

Entre los resorcinarenos soélo existe el macrociclo formado por cuatro
grupos resorcinol unidos por puentes metileno, por lo tanto tiene ocho grupos
hidroxilo para ser funcionalizados y un tamafio de cavidad comparable con el p-
ter-butilcalix[4]areno, por lo cual la cavidad es muy pequefia. La sintesis
regioselectiva de una ciclodetrina es bastante complicada como podemos ver en
el caso de la a-ciclodextrina, la cual consta de seis moléculas de glucosa, pero
tiene 18 grupos hidroxilo para ser funcionalizados, por lo cual es mas dificil
derivatizar la molécula regioselectivamente y la metodologia es compleja, como

en el caso ilustrado para la a-ciclodextrina (Figura 6).

OH OBn
QH O Oé&h BnQ QOo~g %&\
OH o ot OBNgno 0Bn 5
o OH OH o OBn OH
oLoH OH 1. BnCl, DMSO, T, 18 h. o LoBn BnO
OH O > OBn o
OH OH 2. DIBAL-H (15 equivalentes) HO OBn
o oH ¢ tolueno, 50 °C, 5 h. o BnQ [
o o OH o o—/J ©Bn
OH BnO

87 %

Figura 6. Sintesis regioselectiva de derivados de la a-ciclodextrina.’

Los calixarenos han sido empleados en diversos sistemas cataliticos con

buenos resultados: algunos derivados solubles en agua catalizan sustituciones



nucleofilicas de alquil y arilalquilhaluros, utilizando nucle6filos simples como el
cianuro de sodio. La reaccién se llevd a cabo por medio de catalisis de
transferencia de fase inversa, ya que estos macrociclos aumentan la solubilidad
del sustrato organico en el medio acuoso. Los resultados fueron mejores al
utilizar los macrociclos como catalizadores con respecto al derivado no ciclico p-
(metoxibenciltrimetilamonio (A en la Figura 7), con el cual no se obtuvo producto.
La transformacion del sustrato fue mas eficiente al utilizar calixarenos en lugar de
la B-CD. Por ultimo, el derivado de calix[8]areno (TACsM), tuvo una mayor
eficiencia en la sustitucion del sustrato voluminoso 2-(bromometil)naftaleno, por
lo cual se concluyd que presenta una mayor habilidad para formar complejos de

inclusién con esta molécula (Figura 7).2

'CI+Me3E 'CI+M63NE\ " H
Me “n Me i H§ ] 7
A

TAC,M B-CD

n=46068

Rendimiento
Sin Catalizador= 0%

o A= 0%
O b+ NaoN X t2R O N + NaBr  B-CD=8%
O H20 Q TAC,M= 47%
TACeM= 55%
TACgM= 82%

Figura 7. Reaccion de sustitucion nucleofilica de 2-(bromometil)naftaleno con NaCN.

La presencia de donadores en macrociclos como los calixarenos es
importante para la coordinacion de diferentes metales en la cavidad. La
presencia del metal con la mayor aproximacion posible a la cavidad tiene
relevancia ya que implica interacciones mas favorables con el sustrato, debido a
que asi se maximiza también la posibilidad de interacciones de éste con la

segunda esfera de coordinacién del metal (Figura 8).
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Figura 8. Representanciéon esquematica de las estructuras de rayos-X del CaIix[6]tren-ZnII y

Calix[6]PY-TACN-PbII formando complejos de inclusién con etanol.’

En las estructuras en estado solido que se han obtenido por medio de
difraccion de rayos-X para complejos con derivados del calix[6]areno, se pueden
apreciar resultados interesantes en cuanto a la formacién del complejo de
inclusion con etanol. En el caso de calix[6]tren-Zn" en la figura 8 el espaciador
entre los oxigenos fendlicos y los donadores nidtrogenados es relativamente
corto, mientras que en el calix[6]P Y-TACN-Pb" el grupo 1,3,5-triazaciclononano
(TACN) se encuentra mas alejado de los grupos fendlicos. En ambos casos se
forman complejos de inclusion con etanol, el sustrato también interactua con el
macrociclo por medio de un enlace de hidrégeno, el cual esta dado por la
segunda esfera de coordinacion con el fenol del macrociclo. Por ultimo en el
calix6]PY-TACN-Pb", el macrociclo se deforma dejando expuesto el centro
metalico, lo cual implica que el etanol no interactie adecuadamente con la
cavidad hidrofdbica, ya el grupo puente con que esta funcionalizado el
calix{6]areno es muy flexible.®

1.6. Calixarenos

1.6.1. Historia de la sintesis de los calixarenos

En 1872 Adolph von Baeyer publicé la sintesis del formaldehido, y
posteriormente fue también pionero en los estudios de reacciones de fenol con

formaldehido; el producto constaba de una resina, la cual debido a las limitadas
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técnicas de esa época, no se pudo caracterizar. °-' 2 Lederer y Manasse
estudiaron independientemente ésta reaccion y encontraron que bajo
condiciones controladas, obtenian los productos cristalinos de condensacion de
fenol-formaldehido, en las posiciones orto y para en dicha molécula.’'* En 1902
Leo Hendrik Baekeland se interes6 en el estudio de las resinas de Baeyer, para
lo cual utilizd condiciones mas controladas y obtuvo diferentes clases de
materiales con estructura bien definida, los cuales sirvieron para formar los
primeros plasticos sintéticos y fueron bautizados como Bakelite.'® Con el fin de
controlar los procesos de polimerizacién, en 1952 Zinke utiliz6 fenoles p-
sustituidos, el producto de reaccion que propuso fue el tetramero ciclico
calix[4]areno.'® Posteriormente Hayes y Hunter publicaron la sintesis confiable en
10 pasos del p- metilcalix[4Jareno aunque con muy bajo rendimiento, aun asi ésta
sintesis racional confirmd la presencia del tetramero ciclico propuesto por
Zinke.'” En 1953 Cornforth modificé el procedimiento de Zinke y descubrié que la
reaccion constaba de una mezcla de productos, pero aislé unos cristales, de los
cuales no pudo resolver la estructura por medio de difraccion de rayos-X, aunque
con los resultados preliminares propuso la presencia de diferentes conférmeros
para el calix[4]areno, planteando por primera vez que la molécula no es plana
(Figura 9)."® La Corporacién Petrolite a través de Munch, Mange, Buriks y Fauke
comenzo el estudio de la reaccidon de p-ter-butilfenol y formaldehido en 1976-
1977 con el fin de crear demulsificadores para el petrdleo. Al no estar enterados
de los productos de las reacciones de Zinke probaron condiciones diferentes,

pero el producto también fue asignado al p-ter-butilcalix[4]areno, por lo que a

partir de estos trabajos se publicaron varias patentes para formar los oligomeros
19,20

ciclicos de fenol-formaldehido.

1 1
OH OH oH HO

Cono 1,3-Alternado 1,2-Alternado  Cono parcial

Figura 9. Conformeros del p-ter-butilcalix[4]areno.
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Nuevos derivados del calix[4]areno fueron desarrollados por Gutsche a
partir de 1970 debido a su interés en la formacion de moléculas con forma de
cesta para propositos biomiméticos. Dado que la literatura estaba plagada de
irregularidades en esos afos, principalmente con respecto a la caracterizacién de
los productos de reaccidn reportados en afios anteriores,'®'%2! Gutsche se dio a
la tarea de optimizar y sistematizar la obtencion de p-ter-butilcalixj4]areno,’ el
cual pretendio caracterizar por difraccién de rayos-X obteniendo para su sorpresa
el p-ter-butilcalix[8]areno. Obtener dicha estructura no fue nada facil, ya que los
cristales pierden moléculas de disolvente rapidamente y por ende su forma hasta
convertirse en polvo, por lo cual fue necesario colectar los datos de difraccion
manteniendo los cristales en la disolucion saturada del disolvente de
cristalizacion (piridina). 2> Con estos resultados Gutsche establecié que en el
articulo original de Zinke, el producto de reaccion era el p-ter-butilcalix[8]areno y
no el p-ter-butilcalixf4]areno.?' Los cristales aislados por Cornforth correspondian
al mismo compuesto de ocho miembros pero los datos cristalograficos no
permitieron resolver la estructura.’® Por Gltimo, el producto en la reaccion de la
Corporacion Petrolite correspondia también al p-ter-butilcalix[8]areno. Las
anomalias en la caracterizacion se atribuyeron principalmente a la formacion de

mezclas de productos en las reacciones reportadas.?

1.6.2. Sintesis de los p-ter-butilcalix[4,6,8]arenos en un sélo paso

Ademas de la adecuada caracterizacion de los calixarenos, Gutsche
modificd los procedimientos reportados para que la reaccion fuera facilmente
reproducible y escalable (Figura 10). La sintesis de calix[4]areno es una
modificacién de los procedimientos de Zinke-Cornforth;?*la del calix[6]areno es
una modificacién del procediemiento Petrolite,?® y por Ultimo la reaccién para

sintetizar el calix[8]areno es igual al procedimiento de la Corporacion Petrolite.?®
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Figura 10. Esquema general de reaccion de sintesis de p-ter-butilcalix[4,6,8]arenos en un

solo paso.

1.6.3. Nomenclatura y representacion de los calixarenos

Los calixarenos son oligomeros ciclicos que estan formados por fenoles
unidos por medio de grupos metileno. EI nombre de calix[n]Jareno proviene del
latin “calix” y fue propuesto Gutsche quién relacioné éste tipo de macrociclos con
un caliz o copa; n corresponde al numero de fenoles presentes en la molécula
(Figura 11). El sustituyente en la posicion para del fenol se nombra primero,
como en el caso del calix[4]areno con sustituyentes ‘Bu, se llama p-ter-
butilcalix[4]areno.

a) b)

Figura 11. a) Caliz y b) represenatacion de un calixareno.

1.6.4. Importancia de los calixarenos

Los calixarenos y sus derivados han sido utilizados en diferentes
procesos quimicos e industriales, por ejemplo como sensores de K* en la sangre

de mamiferos, por ser un proceso altamente selectivo. 2’ También como
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materiales porosos para atrapar gases como metano o tetrafluoruro de carbo no. %
En la industria nuclear para el tratamiento de residuos, utilizando procesos de
extraccidn, separacion y como sensores de materiales radiactivos (lantanidos,
actinidos, cesio, etcétera). 2 Como acarreador del farmaco hidrofilico
doxorrubicina, el cual se utiliza para el tratamiento del cancer, teniendo la
ventaja de la utilizacion de una menor dosis de la droga®°y también en evitar la
proliferacion del virus VIH e influenza, ya que solo interactua con las células
infectadas inhibiendo su ataque a células infectables.3'En procesos cataliticos,
como la ciclopropanacién de olefinas con un complejo de cobre, teniendo como
ligante un derivado del calix[6]areno, ** también como catalizadores en
reacciones de polimerizacion, hidroformilacién, epoxidacion y en reacciones de

acoplamiento C-C.*3

1.6.5. Calix[8]areno

El calixareno de mayor tamano que se puede obtener por medio de
sintesis en un solo paso, es el p-ter-butilcalix{8]areno.?® Son pocos los reportes
de ésta molécula con respecto a los otros calixarenos, ya que es mas dificil de
derivatizar regioselectivamente, asi como caracterizar en disolucion y en estado
soélido. La obtencion de cristales adecuados para difraccion de rayos-X suele ser
dificil, asi como la coleccion de datos debido a que pierden con facilidad
moléculas de disolvente, lo cual dificulta la caracterizacién en estado soélido de

los diferentes conférmeros para éste macrociclo (Tabla 2).3*

Compuesto Numero de
estructuras
Calix[4]areno 2227
Calix[6]areno 283
Calix[8]areno 89

Tabla 2. Estructuras cristalograficas reportadas de los calixarenos.®
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El p-ter-butilcalix[8]areno tiene un mayor tamano de cavidad, lo que hace
interesante para ser utilizado como molécula receptora de sustratos de mayor
tamafo, con respecto a los analogos de menor tamafo calix[4,6]areno. Su
habilidad para formar complejos de inclusién con moléculas grandes como el Cgy,

hizo que esta molécula fuera atractiva como receptor (Figura 12).%

Figura 12. Separacion de Cgo con el calix[8]areno, en una mezcla de fullerenos.

1.6.6. Derivados del p-ter-butilcalix[8]areno

La obtencidn de derivados del p-ter-butilcalix[8]areno, es importante ya
que la mayoria de los estudios con respecto a la formacion de complejos con
metales, corresponde a la utilizacion de metales oxofilicos. Por ello resulta
interesante la posibilidad de introducir atomos donadores de dureza intermedia,
como el caso del nitrégeno, el cual es adecuado para la formacion de complejos
con metales de dureza intermedia como el cobre, del cual existe un solo

complejo con éste macrociclo.*®

La afinidad de un metal de dureza intermedia y una base de dureza
intermedia, esta establecida con base en la teoria de acidos y bases duros y
blandos (HSAB), que surgié del desarrollo del concepto de acidos y bases de

Lewis, en donde los acidos son aceptores de electrones y las bases donadores

16



de electrones. De esta manera la preferencia son las uniones blando-blando,

duro-duro o intermedio-intermedio,37 como se describe a continuacion:

> Acidos duros: son aquellos en los que el atomo aceptor tiene una
carga positiva alta, un radio pequefio y los electrones externos no
son facilmente excitables, es decir no poralizables. Ejemplos: H”,
Na*, Ca®"y metales de transicién con estados de oxidacion altos.

»Acidos blandos: el atomo aceptor tiene una carga positiva baja,
tamafio grande y los electrones externos son facilmente
polarizables. Ejemplos: Pt?*, Rh*, TI*, Hg?®" y metales de transicion
con estados de oxidacion bajos.

»Bases duras: el atomo donador es de baja poralizabilidad, presenta
una electronegatividad alta, es dificil reducir ya que tiene orbitales
vacios de alta energia y por lo tanto inaccesibles. Ejemplo: F~,
ligantes con oxigeno y algunos atomos de nitrégeno.

»Bases blandas: el atomo donador es altamente poralizable, tiene baja
electronegatividad, facilmente oxidable. Ejemplos: I', RsP, R:S, H' y

nube 1T de un alqueno.

1.6.7. Derivados 1,5 disustuidos del p-ter-butilcalix[8]areno

La sintesis de derivados de calixarenos que se encuentra mas
desarrollada es la de los p-ter-butilcalix4,6,8]arenos;?*%® la forma mas sencilla de
derivatizar un calixareno es por medio de la funcionalizacion en la cavidad del
llamado “borde inferior” definido por los grupos hidroxilo. Para funcionalizar la
cavidad de borde superior, es necesario realizar primero la deterbutilacion, lo
cual hace que el proceso por esta segunda metodologia no sea eficiente desde
el primer paso, ademas dichas reacciones tienen una pobre regioselectividad
debido al mayor tamano del llamado borde inferior de los calixarenos. En el caso
especifico del calix[8]areno la alquilacion de los grupos hidroxilo no es ftrivial

debido a la presencia de ocho sitios posibles de reaccion. Una estrategia para la
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obtencion de derivados que tengan el menor numero de grupos hidroxilos
disponibles consiste de varios pasos de reaccion, en una secuencia de

proteccion y desproteccion, para dejar libres las posiciones 1y 5 (Figura 13).38

Figura 13. Metodologia para obtener dos hidroxilos disponibles para funcionalizar el p-ter-

butilcalix[8]areno.38

La derivatizacion del p-ter-butilcalix[8]areno en un solo paso y con buen
rendimiento es ideal, ya que de esta manera los derivados pueden tener un
mayor rango de aplicacion, como el caso de la sintesis de los p-ter-
butilcalix[4,6,8]arenos reportados por Gutsche.??® El factor principal para que se
realice la sustitucion en las posiciones fenélicas 1 y 5 en el calix[8]areno, lo cual
resulta en derivados simétricos que facilitan su estudio por técnicas
espectroscopicas, es la utilizacion de una sal de cesio como base, debido al
efecto plantilla del cesio en la cavidad de la molécula, que le confiere una mayor

rigidez dejando expuestas justamente las posiciones fendlicas 1,5.
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Los grupos de investigacion de Shinkai y Neri han sintetizado derivados
del calix[8]areno di- y tetrasustituidos en las posiciones fendlicas 1,5 y 1,5-3,7
respectivamente, con la finalidad de cerrar la cavidad de borde inferior para
obtener macrociclos con cierto grado de preorganizacion. Para facilitar ésta
sustitucion, utilizaron agentes alquilantes para introducirlos como puente en el
calix[8]areno de forma regioselectiva en un sélo paso y en algunos casos con

buenos rendimientos (Figura 14).383°

Figura 14. Derivados del calix[8]areno sintetizados por los grupos de Neri y Shinkai.

La introduccién de grupos puente en las posiciones 1 y 5 ayuda a reducir
la movilidad de la molécula como resultado de obtener el derivado disustituido de
mayor simetria posible. Como ya se mencion6 anteriormente, esto facilita la
caracterizacion por medio de técnicas espectroscopicas tales como RMN-'H y
3C. El cesio ademas de facilitar la sintesis regioselectiva por efecto plantilla,
también es utilizado como estrategia de caracterizacion de sus derivados, ya que
las sefiales de los espectros de RMN-'H se definen mejor en los complejos con

éste metal por la rigidez que confieren a los macrociclos (Figura 15).4°
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Figura 15. a) Espectro de RMN-"H del complejo de cesio con el calix[8]lareno puenteado 1,5

con el grupo tetrametileno b) ligante libre de cesio.”!

Otro factor importante que puede facilitar la regioselectividad, ademas del
uso de sales de cesio como bases y agentes plantilla, es la rigidez del agente
alquilante como el caso de grupos aromaticos con un soélo metileno como
espaciador. Las metodologias de Neri y Shinkai fueron desarrolladas para
introducir grupos puentes con atomos de carbono y oxigeno tipo éter, por lo tanto
estos derivados no son adecuados para formar complejos con metales blandos y
de dureza intermedia. Las metodologias para la sintesis de derivados con
atomos donadores como nitrogeno, fosforo o azufre no se han desarrollado,
principalmente por la ausencia de agentes alquilantes con estos atomos. El unico
agente alquilante con atomos donadores diferentes de oxigeno que se puede
conseguir de forma comercial, que pueda ser introducido como puente, es la 2,6-
bis(halometil)-piridina, en su forma clorada o bromada; otro que se puede utilizar
es la 2,9-bis(bromometil)-1,10-fenantrolina, el cual se puede obtener por medio

de sintesis.

1.7. Reacciones de acoplamiento C-S

Las reacciones de acoplamiento son importantes porque con ellas se
pueden formar una gran variedad de moléculas por la formacién de enlaces C-C,

C-O, C-N y C-S. La reaccion de acoplamiento C-S es la menos comun y poco
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estudiada, pero es muy importante ya que existen hoy en dia diversas moléculas
derivadas del grupo tioéter, entre las cuales hay algunas que se utilizan en el
tratamiento y prevencion de muchas efermedades, como por ejemplo: moléculas
derivadas de la pirimidina tioalquil y alil éter han sido utilizados con éxito en el
tratamiento del VIH,*! el dialil disulfuro sirve para prevenir el cancer de prostata,*?
la chuangxinmicina tiene actividad como antibiético, ** mientras que el pantoprazol
(unigastrozol) y el omeprazol (Losec) han sido utilizados para reducir la acidez

estomacal (Figura 16).
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Figura 16. Moléculas con actividad farmacolégica con enlaces C-S; a) y b) derivados de la

pirmidina, c) dialil disulfuro d) chuangxinmicina e) omeprazol y f) pantoprazol.

Los compuestos con nuevos enlaces C-S generalmente requieren de un
catalizador para mediar la formacion de dicho enlace; uno de los ejemplos
recientemente reportados de un catalizador efectivo consiste en un complejo de
cobre (CuX, X= Cl, Br, I) con ligantes derivados de la 1,10-fenantrolina.**4>4¢ En
una reciente publicacién, el grupo de Hartwig logré caracterizar el intermediario
de la reaccion en el proceso catalitico; este corresponde a un complejo
bimetalico de cobre con dos tiofenolatos puente, ademas de los ligantes
auxiliares 1,10-fenantrolina [(Fen)Cu(wSPhCHs-p)l2, siendo el intermediario
diferente a los mondmeros analogos aislados en el caso de reacciones de

acoplamiento C-Ny C-O (Figura 17).4547
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Figura 17. a) Reaccion del dimero con p-lodotoleno y o-iodotolueno y b) reaccion con 10%

de catalizador. En ambos casos la relacion de productos es similar.

La reaccidén de competencia del dimero [(Fen)Cu(u-SPhCH3z-p)]> con los
isdmeros p- y o-iodotolueno es util para determinar la selectividad de la reaccion
como se puede observar en la figura 17a. En esta reaccion se obtuvo una
relacion de productos de 57:43 para el bis(p-tolil) sulfuro y o-tolil(p-tolil) sulfuro
respectivamente, aunque el efecto es sutil. Al hacer la reaccion del tiofenolato de
sodio con los mismos iodotoluenos y 10 % de catalizador (Cul + Fen), se obtuvo
la misma relacion de productos. En la reaccion de acoplamiento con 10 % Cul
como catalizador y sin ligante, la relacion de productos fue de 51:49 con bajo
rendimiento. Al realizar la reaccion con 10 % de fenantrolina sin Cul se obtuvo
una relacién de productos de 36:64 con bajo rendimiento. Con estos resultados
se pudo establecer que la reaccion procede a través del intermediario aislado
[(Fen)Cu(u-SPhCHs-p)l2 cuando se utiliza Cul mas fenantrolina como precursor
catalitico. Sin embargo, el acoplamiento también se puede dar a través de la
formacion de intermediarios aril radicalarios, lo cual fue descartado mediante la
reaccion de acoplamiento con o-(aliloxi)iodobenceno, con el cual se ha
observado la formacion del producto de ciclacion intramolecular [3-(2,3-

dihidrobenzofuran]-metilo por la presencia de radicales. En la reaccion de prueba
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se formd el producto de acoplamiento C-S y solo trazas del producto de
dehidrohalogenacion, lo cual es indicativo de que la reacciéon no se lleva a cabo
por la formacion de intermediarios arilradicalarios, debido a la ausencia del

producto de ciclacién intramolecular del iodoareno (Figura 18).

Figura 18. Reaccion del dimero [(Fen)Cu(u-SPhCH;-p)]. con o-(aliloxi)iodobenceno.

Cabe destacar que los catalizadores que se han utilizado para las
reacciones de acopamiento C-S, han sido poco eficientes por las grandes
cantidades de catalizador que se utilizan, las cuales son en la mayoria de los
casos del 10 %. Otro factor es que se requieren altas temperaturas y disolventes
de alto punto de ebullicién, tales como DMSO o DMF. En la busqueda de mayor
eficiencia, es viable la utilizacion de catalizadores con suficiente impedimento
estérico para evitar la dimerizacion y que tengan sitios favorables para la

coordinacion del sustrato, tal como ocurre en los procesos enzimaticos.
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1.8.

1.9.

OBJETIVOS

Objetivo general

Delinear los métodos sintéticos para la introduccion regioselectiva de
heterociclos nitrogenados a las posiciones fendlicas 1 y 5 del p-
terbutilcalix[8]areno, asi como las posiciones alternadas 3 y 7, para
obtener los cavitandos de mayor tamafio accesibles por métodos
sintéticos. Emplear éstos derivados del calix[8]areno como ligantes en
la obtencién de complejos de cobre(l) y para explorar su actividad

catalitica.

Objetivos especificos

Sintetizar y caracterizar el compuesto 1,5-disustituido del p-ter
butilcalix[8]areno con el grupo 2,6-dimetilpiridilo (C8PYy).

Sintetizar y caracterizar el compuesto 1,5-3,7-tetrasustituido del p-ter-
butilcalix[8]areno con grupos 2,6-dimetilpiridilo (C8Py2).

Sintetizar y caracterizar el compuesto 1,5-disustituido del p-ter-
butilcalix[8]areno con el grupo 2,9-dimetil-1,10-fenantroilo (C8Fen).
Sintetizar y caracterizar el complejo de Cu+ con el compuesto 1,5-
disustituido del p-ter-butilcalix[8Jareno con el grupo 2,6-dimetilpiridilo
(C8PyCu), como prueba de concepto de la formacién del complejo con
el metal dentro de la cavidad del macrociclo.

Sintetizar y caracterizar el complejo de Cu+ con el ligante 1,5-
disustituido del p-ter-butilcalix[8]areno con el grupo 2,9-dimetil-1,10-
fenantroilo (C8Fen), para probar su uso como catalizador en la reaccion

de acoplamiento C-S.
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HIPOTESIS

La presencia grupos funcionales piridina, y principalmente 1,10-
fenantrolina, dentro de la cavidad del macrociclo calix[8]areno permitira obtener
complejos con un metal dentro de una cavidad, formando asi nuevos cavitandos
metalicos de gran tamafo para que el sustrato pueda interactuar con la cavidad.
Debido a la probada eficiencia del cobre en diversos procesos cataliticos, dentro
de los cuales se encuentran las reacciones de acoplamiento tipo Ullman para la
formacion de enlaces C-S, los nuevos cavitandos derivados del calix[8]areno
seran ligantes idoneos para el Cu en procesos cataliticos similares, en los cuales

se evite la formacion de especies bimetalicas que afectan la reactividad.
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RESULTADOS Y DISCUSION
1.10. Sintesis y caracterizacién de 1,5-(2,6-dimetilpiridil)-p-ter-
butilcalix[8]areno [C8Py(6H)].*34°

10032003
Nal
DMF, 70 °C, 24 h —
- tBu‘(’\
g 6 ‘
N
Cl Cl
C8(8H) [C8Py(4H)*-2Cs*]

Figura 19. Esquema de reaccién de la sintesis de [CBPy(4H)2-ZCs+].

La introduccion de atomos donadores como el nitrédgeno dentro de la
cavidad del p-ter-butilcalix[8]areno es importante, porque permite la formacién de
complejos con metales de transicidn como cobre, los cuales pueden ser
potenciales catalizadores con una cavidad hidrofébica. Otros grupos de trabajo
se han limitado a la funcionalizacién con oxigeno y carbono.*°

Para que los atomos donadores estén dentro de la cavidad del
macrociclo es necesaria la funcionalizaciéon con grupos puentes, por lo cual para
que la caracterizacion de estos derivados por RMN-'H sea mas sencilla, es
necesaria la presencia de estos grupos en la posiciones fendlicas 1 y 5, el cual
es el derivado de mayor simetria. La presencia del ion cesio también es
importante, ya que por su gran tamano y afinidad por la cavidad es util tanto para
la caracterizacién, como para que la reaccion sea regioselectiva, ya que le
confiere mayor rigidez al macrociclo.

En la reaccion se utilizd como agente alquilante la 2,6-
bis(clorometil)piridina, Cs,CO3; como base y Nal en cantidades cataliticas para

intercambio de halégeno, la reaccion fue optimizada empleando un exceso de

26



base. El derivado del p-ter-butilcalix[8]areno se aislé como el complejo bimetalico
de cesio [C8Py(4H)*2Cs"]; en el espectro de RMN-'H en CD,Cl, se observan la

presencia de tres singuletes esperados para los grupos t-Bu en d 0.97, 1.22 y

1.30 ppm en relacion 1:1:2, los cuales corresponden a un patrén de sustitucion

en las posiciones fendlicas 1 y5. Ademas estan presentes dos tipos de sistemas
acoplados AX (6 3.24 y3.98 ppm, J =12.7 Hz;3.42 y 4.68 ppm J = 13.8 Hz) que

también son consistentes con los grupos puente ArCHAr de un p-ter-

butilcalix[8]areno 1,5-sustituido. Una sefal ancha en & 3.79 ppm fue asignada al

CH3CN residual del proceso de cristalizacién, el cual probablemente se

intercambia de posicion en la esfera de coordinacion de los iones cesio (Figura

20). Un mayor detalle de la asignacion del espectro se puede ver en la Tabla 3.

5 (ppm) Multiplicidad Integracion Asignacion
0.97 Singulete 18 t-Bu
1.22 singulete 18 t-Bu
1.30 Singulete 36 t-Bu
3.24 doblete (J =12.7 Hz ) 4 ArCHAr
342 doblete (J=13.8 Hz ) 4 ArCHyAr
3.98 doblete (J =12.7 Hz ) 4 ArCHLAr
4.68 doblete (J =13.8 Hz ) 4 ArCHAr
5.08 Singulete 4 O-CHg-
6.72 Singulete 4 ArH de fenol
7.02 Singulete 8 ArH de fenol
714 Singulete 6 ArH de fenol + Py
7.77 Singulete 1 ArH de Py

Tabla 3. Asignacion de seiales del espectro de RMN-"H (300 MHz) de [C8Py(4H)2'-2Cs+] en
CD2C|2 a 25°C.
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Por medio del espectro de RMN-"3C de la Figura 21, también se pueden
observar sefales caracteristicas de una sustitucion 1,5: la presencia de tres tipos
de grupos metilo correspondientes a los {-Bu en & 31.26, 31.72, 31.80 ppm, en
6 30.87 y 33.85 ppm los ArCH2Ar y por ultimo en 6 34.10, 34.48 y 35.76 ppm los

carbonos cuaternarios de los {-Bu.

Por medio del espectrometria de masas (FAB), se puede observar la
masa correspondiente al p-ter-butilcalix[8]arno funcionalizado con el grupo 2,6-
dimetilpiridilo. El pico en m/z 1400 corresponde a [C8Py(6H) + H'], el de m/z
1533 al complejo con cesio [C8Py(6H) + Cs'] y en m/z 1665 al complejo

bimetalico de cesio [C8Py(5H) + 2Cs’], como se puede observar en la Figura 22.

En el espectro de IR de [C8Py(4H)%>2Cs*] en pastilla de KBr de la Figura
23, se observan las bandas en 3386 (vo.n) 3044 (vcH aromatico), 2958, 2907,
2868 (vcn alifatico), 1753, 1664, 1596 (vc=c, vn=c) ¥ 1480 (vc.n alifatico, ve=c,

vn=c)- El punto de fusion sin corregir fue de 325-326°C con descomposicion.

El analisis elemental es congruente con los resultados anteriores, ya que

el calculado es congruente con la formula quimica CgsH116Cs2NOg-H,O del

complejo de dicesio monohidratado [C8Py(6H)2Cs™Q] (Tabla 4).

Elemento | % Teorico | % Exp.
C 67.81 67.46
H 7.01 7.03
N 0.83 1.16

Tabla 4. Analisis elemental de [C8Py(6H)-2Cs"-O].
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Figura 20. Espectro de RMN-'H de [C8Py(4H)*-2Cs"] en CD,Cl,.
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Figura 21. Ampliaciones del espectro de RMN-">C (75 MHz) de [C8Py(4H)*-2Cs'] en CD.CI, a 25 °C.
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Figura 22. Espectro de masas (FAB") de [C8Py(4H)*-2Cs"].
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Figura 23. Espectro de IR en KBr de [C8Py(4H)2'-2Cs+].




Se obtuvieron cristales adecuados para difraccion de rayos-X de una
mezcla de CH2Cl,:CH3CN (10:1), dicha estructura en estado sélido fue reportada
anteriormente por nuestro grupo de trabajo,*® sin embargo el rendimiento de la
reaccion fue optimizado por la presencia de un exceso de Cs,CO:.*® La
estructura en estado sélido de [C8Py(4H)*-2Cs*H,0] consiste de la presencia
del grupo 2,6-dimetilpiridilo puenteando el p-ter-butilcalix[8]areno en las
posiciones fendlicas 1 y 5 (posiciones O2 y O6 en la Figura 24) y dos iones cesio
que actuan como huéspedes dentro de la cavidad. Las distancias Cs1-O se
encuentran en el rango de 2.991(3) a 3.373(4) A con un promedio de 3.171 A, las
cuales son congruentes con las distancias de enlace Cs-O reportadas.®® 09
corresponde a una molécula de agua que puentea a los dos iones cesio, el Cs2
se encuentra en la periferia de la cavidad y esta unido también con O1 y O3 de
fenol y el N2 de una molécula residual de CH3CN que se encuentra por fuera de
la cavidad (Tabla 5).

Figura 24. Diagrama elipsoides térmicos de [CSPy(4H)2'-ZCs+-(H20)2], dos perspectivas. Se
omitieron moléculas de disolvente, atomos de hidréogeno y grupos t-Bu para una mayor

claridad.

La presencia del cesio en el macrociclo es importante para fines de
caracterizacién, tanto en estado solido como en disolucién. El derivado
disustituido del p-ter-butilcalix[8]areno libre de cesio C8Py(6H), se obtuvo al tratar
C8Py(4H)>2Cs*] con un exceso de solucién acuosa de HCI:CH.Cl, y una

posterior neutralizacion con NaHCOs;. Las sefales de este compuesto sdlo se
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definen al adquirir el espectro de RMN-'H (300 MHz) en CD,Cl, a 30°C como se
muestra en la Figura 25, donde son evidentes las sefiales caracteristicas de
C8Py(6H); principalmente se puede observar la presencia de los tres singuletes
de los t-Bu (56 1.23, 1.25, y 1.28 ppm en relacién 1:1:2), los grupos ArCHAr
aparecen como singuletes en 63.83 y 4.03 ppm debido a la rapida
interconversion de los p-ter-butilfenoles que hacen que los grupos CH> sean
equivalentes®'. El singulete en & 5.15 ppm fue asignado a los protones metilenoxi
-OCHs- del grupo 2,6-dimetilpiridilo. Por medio de un espectro COSY se logro
asignar las senales en 5 6.80 (2H) y 7.10 (1H) ppm para los protones del grupo
piridilo en las posiciones meta y para respectivamente. Finalmente, las cuatro
sefales superpuestas en 5 7.10-7.24 ppm, y las sefales anchas en & 8.64 ppm
fueron asignadas a los protones aromaticos y los OH fendlicos, respectivamente.
El comportamiento fluxional de C8Py(6H) se estudié por espectroscopia
de RMN-'H en un amplio rango de temperaturas: en disolucion de C.D,Cls a
120°C las senales asignadas a los grupos t-Bu y metilenos puente son
congruentes con la alta movilidad de la molécula; el singulete observado para los
grupos metileno ArCH2Ar indica la rotacion libre del grupo aromatico a través de
la cavidad del macrociclo. Las senales de t-Bu adicionales corresponde a una
pequena fraccion de un regioisomero con diferente simetria (Figura 25). Al bajar
la temperatura en CD,Cl, las sefiales de los t-Bu coalescen (0°C, AG” = 14.26
kcal mol™"), y al bajar de 30°C a -40°C en CD,Cl, se observa la divisién de la
sefales de los grupos ArCH-Ar, lo cual es consistente con la reduccién de la
movilidad de los p-ter-butilfenoles para pasar a través de la cavidad del
macrociclo, emergiendo asi nuevos conformeros. La proteccion de la sefiales de
los grupos t-Bu a campo alto con el enfriamiento tanto en CD»Cl, como en
C2D2Cls indica que los grupos t-Bu se acercan a los electrones 11 de los anillos
fenolicos. %2 Otro factor importante es la presencia de enlaces de hidrégeno
fuertes en C3D2Cly de 40°C a 120°C, ya que la sefial de OH tiene un
desplazamiento mayor a 6 9.50 ppm, que es indicativa de un arreglo ciclico de

enlaces de hidrogeno intramoleculares.®?
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Figura 25. Espectros de RMN-'H (300 MHz) a varias temperaturas de C8Py(6H) en a) C,D,Cl,
de 40°C a 120°C y b) CD,Cl, de -40°C a 30°C

En el espectro de RMN-">C (125 MHz) de C8Py(6H) a 25 °C también se

observan las sefales caracteristicas de la disustitucion. En 6 30.88 y 32.39 ppm
los metilenos de los ArCH2Ar, en 6 3148, 31.61 y 31.71 ppm los carbonos
primarios de los t-Bu y por ultimo en & 34.28, 34.33, 34.67 ppm los carbonos

cuaternarios de los t-Bu (Figura 26).

Por medio de espectrometria de masas FAB™, sélo se observa en m/z
1401 un pico correspondiente a la masa de [C8Py(6H) + H*], como caracteristica
principal es notable la ausencia de los picos en m/z 1533 y 1665, que

corresponden al ligante libre de iones cesio (Figura 27).
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Figura 26. Espectro de RMN-'>C de C8Py(6H) en CD,Cl, a 25 °C.
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Figura 27. Espectro de masas FAB® de C8Py(6H).
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En el espectro de IR en pastilla de KBr de la Figura 28, se observan las
bandas en 3232 (vo.h), 3053 (vcy aromatico), 2959, 2906, 2871 (vcn alifatico),

1604 (vc=c, VN=c) Y 1486 (vcnalifatico, ve=c, vn=c). El punto de fusidn sin corregir

fue de 230-231°C con descomposicion.

El analisis elemental de C8Py(6H) es congruente con la formula quimica

CosH117.5NOg 25 [C8Py(6H)-(H20)0.25], es decir con una molécula de agua por

cuatro macrociclos como se muestra en la Tabla 5.

Elemento | % Tedrico | % Exp.
C 81.37 81.19
H 8.35 8.43
N 1.00 1.10

Tabla 5. Analisis elemental de [C8Py(6H)-(H,0)g. 25]-
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Transmitancia [%]
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Numero de onda cm™

Figura 28. Espectro de IR en KBr de C8Py(6H).
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Se obtuvieron cristales adecuados para difraccion de rayos-X de
C8Py(6H) de la mezcla CH,Cl,:CH30H por evaporacion lenta, ver Figura 29. La
estructura en estado sélido difiere considerablemente del complejo de cesio
analogo [C8Py(4H)*2Cs*(H.0).], ya que se observa la autoinclusién del grupo
2,6-dimetilpiridilo dentro de la cavidad del p-ter-butilxalix[8]areno. EI macrociclo
adopta un doble conformacion de % de cono definida por las unidades fendlicas
adyacentes: incluyen O2, O3 y O4 por una parte y O6, O7 y O8 por otra. Estan
presentes enlaces de hidréogeno entre los grupos hidroxilos vecinales, con
distancias O--O en el rango de 2.669 a 2.998 A, y con un angulo promedio de
169.38(3) A. Existen también enlaces de hidrogeno débiles que se forman entre
los fenoles de moléculas adyacentes, la distancia promedio es 2.940 A y el
angulo promedio de 91.52(2) A, los cuales se presentan entre los 03—-H3-03* y
O7-H7-07".

Figura 29. Dos perspectivas del diagrama elipsoides termicos de [C8Py(6H)-(CH;OH);. Se
omitieron moléculas de disolvente, atomos de hidrégeno y grupos t-Bu para una mayor

claridad.
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1.11. Sintesis y caracterizacion de 1,5-3,7-bis(2,6-dimetilpiridil)-
p-ter-butilcalix[8]areno: [C8Py2(4H)].

10NaH
THF, Tamp , 36 h tBuﬁ : ﬂtBu
—
\N .
Br Br -
W
|‘
[C8Py(4H)*-2Cs*] [C8Py2(3H)-Cs*]

Figura 30. Esquema de reaccion de la sintesis de [C8Py2(3H)"-Cs'].

Para la obtencion del derivado del p-ter-butilcalix[8]Jareno con dos grupos
2,6-dimetilpiridilo  [C8Py2(3H)-Cs"] se utilizo el agente alquilante 2,6-
bis(bromometil)piridina y NaH como base; no fue necesaria la utilizacion de una
sal de cesio como base dado que se encuentra presente como plantilla en la
materia prima [C8Py(4H)*2Cs"]. La presencia de dos nitrégenos dentro de la
cavidad del macrocilo es importante, ya que es potencialmente util para la
formacion de complejos con metales de transicion con especies de cobre mas
blandas como Cu® con respecto a su analogo C8Py(6H), o incluso para la
formacion de complejos bimetalicos.

El espectro de RMN-'H de [C8Py2(3H)-Cs*] en CDCl; (300 MHz) se
muestra en la Figura 31 se observan varias sefiales que corresponden a la
presencia de dos conférmeros con las sustituciones en las posiciones distales
1,5-3,7. Con respecto a los grupos t-Bu se puede observar una relacion de
conférmeros de 3:1, la de mayor proporcion se encuentra en 6 1.10 (36H) y 1.34
(36 H) ppm y la segunda en 6 1.18 (13 H) y 1.26 (13 H). Para los grupos ArC HoAr
se observan cuatro dobletes (6 3.26, 8H, J = 14.4 Hz 3.49, 26 H, J =15.2 Hz;
413,8H,J=144 Hzyen4.25,26 H, J=15.2 Hz ), que también hacen parte de
las dos especies. Por ultimo se observan los dos -OCH»- en 6 4.86 y 5.31 ppm,

cuya integracion es congruente con la misma relacién de productos.
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En el espectro de RMN-'H (300 MHz) en tolueno-ds a 25 °C los
resultados fueron mejores que con respecto a CDCls, ya que sélo se observa la
presencia de una especie como se puede apreciar en la Figura 32, donde se
pueden ver las senales tipicas de la tetrasustitucion en las posiciones fendlicas
1,5-3,7. Estan presentes dos sefales de los grupos -Bu en 6 1.10 y 1.26 ppm,
dos sistemas AX para los metilenos ArCH-,Ar (6 3.52 ppm, 8H, J = 15.2 Hz y 4.45
ppm, 8H, J = 15.2 Hz) y por ultimo en & 7.15-7.22 ppm (22H) los ArH del grupo
piridilo y de los grupos fendlicos. Un mejor detalle de la asignacion se describe
en la Tabla 6.

También se obtuvo el espectro de RMN-"*C (75 MHz) en tolueno-dg a 25
°C, en el cual se observan las sefales correspondientes a una tetrasutitucion 1,5-
3,7 con el grupo 2,6-dimetilpiridilo (Figura 33). En 6 33.43 y 33.97 ppm las
sefales de dos CHs3 de los grupos t-Bu, en 6 35.72 ppm un metileno de ArCH2Ar,
en 0 35.82 y 36.18 ppm los carbonos cuaternarios de t-Bu y en 6 76.35 ppm el

grupo metileno de -OCH,-Py.

o (ppm) Multiplicidad Integracién Asignacion
1.10 Singulete 36 H t-Bu
1.26 Singulete 36 H t-Bu
3.52 Doblete, J =15.2 Hz 8H ArCHAr
4.45 Doblete, J =15.2 Hz 8H ArCHLAr
5.08 Singulete 8H -CH,0O-

7.15-7.22 Varios singuletes 22 H ArH

dg a 25 °C.

Tabla 6. Asignacién de las sefiales del espectro de RMN-'H de [C8Py2(3H)-Cs'] en tolueno-
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Figura 31. Espectro de RMN-'H de [C8Py2(3H)-Cs'] en CDCl; a 25°C. Las asignaciones en azul corresponden al conformero que se

encuentra en mayor proporcion y las rojas al de menor.
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Por medio del espectro de masas ESI® de la Figura 34, se pueden
observar los picos correspondientes a la masa del p-fer-butilcalix[8]areno
tetrasustituido [C8Py2(3H) -Cs"], el pico en m/z 1504 corresponde a [C8Py2(4H)
+ H'], en m/z 1526 a [C8Py2(4H) + Na'], en m/z 1542 [C8Py2(4H) + K'] yen m/z
1636 [C8PYy2(4H) + Cs™].

Intens.
x107 |

2.57

2.01

1.5+

1.0

0.51

1558.0 1573.9 12870

1626.1 1652.9
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Figura 34. Espectro de masas ESI” de [C8Py2(3H)-Cs"].
El ligante libre de cesio se obtuvo mediante el lavado del s6lido varias
veces con CHxCl, y una solucion HCI 1 N, se desecho la fraccién acuosa y la

organica se neutralizé con una solucion saturada de NaHCOs3, se seco a presion
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reducida y se obtuvo un solido blanco correspondiente a [C8Py2(4H)], el cual se
caracterizé inicialmente por espectroscopia IR en pastilla de KBr (Figura 35). Se
observan las bandas en 3350 (vo.n aromatico); 3052 (vcn aromatico); 2959,
2906, 2869 (vcH alifatico); 1755, 1715, 1594 (ve=c, ve=n) Y 1480 cm™ (ve=c, vo=n,
ven alifatico). Como caracteristica principal en el compuesto tetrasustitudio,
observamos que por la presencia de un mayor numero de grupos piridilo, las
bandas correspondiente a éste grupo son mas intensas (1755-1594 de vc=c, vc=N)

que las del compuesto disustituido C8Py(6H).

El analisis elemental para la muestra libre de cesio fue congruente con la
formula quimica C102H122N20s-H20 de [C8Py2(4H)-H,O]. En el caso del complejo
de cesio, el analisis elemental fue el esperado para la formula minima

C102H122N203'CS'H20 de [CSPy2(3H)-Cs-HgO], ver tabla 7.

[C8PyY2(4H)-H0] [C8PyY2(3H)-Cs-H,O]
Elemento | % Tedrico | % Exp. | Elemento | % Tedrico | % Exp.
C 80.49 80.62 C 74.07 74.19
H 8.09 8.15 H 7.50 7.65
N 1.86 1.95 N 1.69 1.75

Tabla 7. Analisis elemental de [C8Py2(4H)-H,0] (C492H122N203-H,0) y [C8Py2(3H)-Cs-H,0]

(C102H122N20s-Cs-H,0).
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1.12. Sintesis de 2,9-bis(bromometil)-1,10-fenantrolina.*’

La presencia de atomos donadores como el nitrdgeno dentro de la
cavidad del p-ter-butilcalix[8]areno en las posiciones fendlicas 1 y 5, es novedosa
en éste trabajo, ya que permite la formacién de nuevos catalizadores
supramoléculares con metales de transicion, pero es mas interesante si el ligante
es potencialmente quelatante. En la sintesis de C8Py(6H) y C8Py2(4H) se
utilizaron los reactivos 2,6-bis(halometil)piridina (Br o CI), los cuales se
encuentran disponibles comercialmente. Con el fin de crear una mayor diversidad
de los nuevos derivados del p-ter-butilcalix[8]areno, era necesaria la presencia
de ligantes bidentados como el grupo 2,9-dimetil-1,10-fenantroilo. El
inconveniente de ésta reaccion consistia en que el agente alquilante 2,9-
bis(bromometil)-1,10-fenantrolina no esta disponible comercialmente; otro factor
es que las sintesis reportadas® no fueron reproducibles por nuestro grupo de
trabajo, por lo cual tuvimos que desarrollar una nueva metodologia para esta
reacciéon, como se puede observar en la Figura 36. La reaccion consta de la
bromacién de la 2,9-dimetil-1,10-fenatrolina  con un exceso de N-
bromosuccinimida (NBS), en la primera etapa se forman diversos productos
bromados con igual R en placa cromatografica que no se pueden separar, por lo
tanto luego de eliminar la succinimida residual se realiza una debromacion con

HPO(OC,Hs)2:i-ProNEt, para asi poder obtener el producto final.

HPO(OEty,:i-P,NEt (2:2)
THF, Tampientes 24 h.

BryH;.xC CH;_Br,

Figura 36. Esquema de reaccidon de la sintesis de la 2,9-bis(boromometil)-1,10-fenantrolina

El producto presenta las mismas caracteristicas espectroscopicas del
reportado, como se puede observar en las sefiales caracteristicas de la molécula
en el espectro de RMN-"H (Tabla 8).* Como caracteristica principal la molécula
presenta cuatro senales, debido a la presencia de dos singuletes de BrCHAr y

dos dobletes de ArH, correspondientes a la simetria de la molécula (Figura 37).
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Figura 37. Espectro de RMN-1H de 2,9-bis(boromometil)-1,10-fenantrolina.

d (ppm) Multiplicidad Integracion Asignacion
4.95 singulete 4 ArCH2Br
7.75 singulete 2 ArH
7.85 doblete (J =8.2Hz) 2 ArH
8.40 doblete(d =8.2 Hz ) 2 ArH

Tabla 8. Asignacion de sefales de RMN 'H de 2,9-bis(bromometil)-1,10-fenantrolina.
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1.13. Sintesis y caracterizacion de 1,5-(2,9-dimetil-1,10-
fenantroil)-p-ter-butilcalix[8]areno [C8Fen(6H)].*’

oH 10CsF
\j THF, Tambs 36h
N
Br Br
Bu 'Bu
C8(8H) [C8Fen(5H)-Cs*]

Figura 38. Esquema de reaccion de la sintesis de C8Fen(6H).

El derivado de p-tert-butilcalix[8]areno con el grupo 2,9-dimetil-1,10-
fenantroilo en las posiciones fendlicas 1 y 5 C8Fen(6H) es interesante por la
presencia del grupo 1-10-fenantroilo, el cual es un ligante bidentado presente en
una gran variedad de catalizadores, como el caso de sus complejos de cobre
utilizados en los procesos cataliticos de activacion de oxigeno y el acoplamiento
C-S 4555

La molécula C8Fen(6H) presenta las caracteristicas espectroscopicas
correspondientes a la disustitucion en las posiciones fendlicas 1 y 5, debido a la
presencia de tres singuletes correspondientes a los grupos t-Bu (1.26 ppm con
integracién para 36H; 1.27 ppm para 18H y 1.35 ppm 18H, respectivamente), en
relacion 2:1:1 como se muestra en el espectro de RMN-"H en C,D,Cl; a alta
temperatura (Figura 39). Otro aspecto caracteristico de esta disustucion
corresponde a la presencia de cuatro dobletes de un sistema AB, observado para
los grupos metileno puentes ArCHLAr (6 344 y3.70 J=13.5Hz;64.19y4.49J =
15.1 Hz) y el singulete del metileno puente correspondiente al -CH,O- en 5.34
ppm. En la Tabla 9 podemos ver con mayor detalle la asignacion de los protones

correspondientes a C8Fen(6H).
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d (ppm) Multiplicidad Integracion Asignacion
1.26 singulete 36 H t-Bu
1.27 Singulete 18 H t-Bu
1.35 Singulete 18 H t-Bu
3.44 doblete (J = 13.5 Hz) 4 H ArCHAr
3.70 doblete (J = 13.5 Hz) 4 H ArCHLAr
4.19 doblete (J = 15.1 Hz) 4H ArCHyAr
4.49 doblete (J = 15.1 Hz) 4 H ArCHLAr
5.34 singulete 4H O-CHg-
7.03 doblete (J = 2.1 Hz) 4H ArH de Fenol
7.04 doblete (J = 2.1 Hz) 4H ArH de Fenol
7.07 Singulete 4H ArH de Fenol
7.29 Singulete 4H ArH de Fenol
7.81 doblete (J = 8.2 Hz) 2H ArH de Fen
7.92 Singulete 2H ArH de Fen
8.33 doblete (J = 8.2 Hz) 2H ArH de Fen

Tabla 9. Asignacion de sefiales de RMN-'H de C8Fen(6H).

Por medio del espectro de RMN-'3C, se pueden observar las sefales
caracteristicas correspondientes a la disustitucion en la posiciones fendlicas 1 y
5, las cuales al igual que el espectro de RMN-'H se definieron bien a alta
temperatura (Figura 40). Como caracteristicas principal observamos la presencia
de tres sefales correspondientes a los grupos metilo de los t-Bu (6 31.22,31.23 y
31.25 ppm); por otro lado en & 31.44 y 31.77 ppm se observan dos ArCHAr y en
6 33.51, 33.62 y 33.98 ppm tres carbonos cuaternarios de los grupos t-Bu. Por
ultimo la presencia de un solo -CH2O- en 6 74.04 es caracteristico de la simetria
C, de C8Fen(6H).
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Por medio de espectrometria de masas FAB*, en m/z 1502 podemos
observar el ion molecular correspondiente a [C8Fen(6H) + H]*, como se muestra

en la Figura 41.

También se obtuvo el espectro de IR en pastilla de KBr observandose las
bandas en 3423 (vo.y aromatico), 3047 (vch, aromatico), 2958, 2868 (vch
alifatico), 1625, 1598, 1566cm™ (ve=c, ve=n), 1480 (venalifatico, ve=c, ve=n), como

se puede observar en la Figura 42.

El andlisis elemental de C8Fen(6H) es congruente con la presencia de

una molécula de agua [C8Fen(6H)-H,O] y presenta una formula quimica
C102H120N20g- H,O como se puede observar en la Tabla 10. Se obtuvo el punto

de fusidn sin corregir, el cual fue de 240-241°C con descomposicion.

Elemento | % Tedrico | % Exp.

C 80.75 80.59
H 8.10 8.09
N 1.80 1.84

Tabla 10. Resultados del analisis elemental de [C8Fen(6H)-H,0] (C102H122N20g).
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Figura 41. Espectro de masas FAB* de C8Fen(6H).
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Por ultimo se obtuvieron cristales adecuados para difraccion de rayos-X
de Tolueno:CHCI; (2:1) a 0 °C del complejo de cesio [C8Fen(5H)-Cs'], el cesio

proviene de la base CsF que se utiliza para la disustitucion. En estado sélido el

macrociclo adopta una doble conformaciéon de % de cono, la primera esta

definida por O1-03, y la segunda una disposicién in y anti relativo a los primeros

% de cono definida por O5-07. El cation cesio esta situado dentro de la cavidad

e interactua con cinco OH de grupos fendlicos (04-0O7 y O8); las distancias Cs-O

se encuentran en un rango de 2.975 hasta 3.953(1) A. Se observa la presencia

de enlaces de hidrogeno intramoleculares entre los grupos hidroxilos vecinales,

con un promedio de distancia O-O de 2.675 A, como se puede observar en la

Figura 43 y Tabla 11.

o1
02

N1 N2

04
08 Cs

03 o7

05

06

Figura 43. Diagrama elipsoides térmicos de [C8Fen(5H)-Cs'] (los atomos de H, grupos t-Bu

y moléculas de disolvente, han sido omitidas para mayor claridad).

Algunas distancias [A] y angulos de enlace [7] seleccionados
Cs-04 3.001 01-02 2.675
Cs-08 2.975 02-03 2438
Cs-07 3.126 06-07 2.314
Cs-05 3.493 Cs-N1 3.141
Cs-06 3.593 Cs~N2 3.171

Tabla 11. Datos relevantes de la estructura en estado sélido de [C8Fen(5H)"Cs'].
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1.14. Sintesisy caracterizacién de [C8Fen(5H)-CuSPh-Na*THF]

HO\

)\-,\t%ld 1. THF, CuCl, T mpientes 1h-

u
[C8Fen(6H) [C8Fen(5H)-CuSPh-Na*-THF]

Figura 44. Esquema de reaccion de la sintesis de [C8Fen(5H)-CuSPh-Na®-THF].

Con la finalidad de explorar la reactividad de los quelatos de C8Fen(6H)
con cobre en reacciones cataliticas, se planteé la sintesis de complejos tipo
[C8Fen(6H)-CuX]. Para ello se disolvi6 C8Fen(6H) en THF anhidro,
posteriormente se agregd CuCl para formar in situ el complejo [C8Fen(6H)-CuCl],
y por ultimo tiofenolato de sodio. En el espectro de RMN-'H en CDCIl; del
producto obtenido [C8Fen(5H)-CuSPh-Na*-THF] en la Figura 45, se observan
diferencias con respecto al ligante C8Fen(6H), ya que las sefiales de los
protones del grupo fenantroilo se desplazan a campo alto, en el ligante aparecen
en 8.30 y 7.82 ppm y en el complejo de cobre en 8.20 y 7.80 ppm. En 6 1.12,
1.15 y 1.18 ppm se observan los singuletes de los grupos metilo de t-Bu; en
6 3.31, 3.40 4.06 y 4.31 ppm se observan bandas anchas de los grupos metileno
de ArCHAr y en &6 5.23 ppm un singulete ancho correspondiente al grupo
metileno -OCHa- (La asignacion se puede observar con mas detalle en la Tabla
12). También se observa la presencia de una molécula de THF residual de la
sintesis, la cual se encuentra incluida dentro del macrociclo, ya que no fue
posible eliminarla al lavar el sélido con éter y secando a 80 °C por 8 horas a

presion reducida.
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5 (ppm) Multiplicidad Integracion Asignacion

1.11, 1.18, 1.24(Triplete ancho 72H t-Bu

3.31-3.40 [Sefial ancha 8 H ArCHLAr

4.06 Senal ancha 4 H ArCHAr

4.31 Sefial ancha 4 H ArCHLAr

5.23 Singulete 4H -OCHa-
6.57-7.19 |Varias sefales 21H ArH
7.73,7.78 |Varias sefales 4 H ArH
8.20 Varias sefiales 2H ArH

Tabla 12. Asignacion de las sefiales del espectro de RMN-'H en CDCl; a 25 °Cde
[CBFen(SH)'-CuSPh-Na+-THF].

Por medio del espectro de infrarrojo en pastilla de KBr se observan
cambios interesantes con respecto al ligante. En 3239, 3191 (vo.n aromatico);
2954, 2903, 2865 (vcnalifatico), 1593 (ve=c, ve=n) Y en 1479 cm™ (ve=c, ve=n, Ve
H). Como caracteristica particular [C8Fen(5H) -CuSPh-Na*-THF] presenta enlaces
de hidréogeno intramoleculares mas fuertes, debido a que tiene una menor
frecuencia de vibracion del estiramiento O-H (3239, 3191 cm™ vs 3423 cm™) que
C8Fen(6H) (Figura 47).%°

El analisis elemental corresponde a la formula molecular [C102H119N2Osg

.CuSPh-THF-Na*], porlo que es congruente con los resultados anteriores.

Elemento | % Tedrico | % Exp.
C 76.45 76.01
H 7.37 7.70
N 1.65 1.73

Tabla 13. Resultados del analisis elemental de [C8Fen(5H)-CuSPh-Na®- THF].
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En el espectro de masas FAB" se observan los picos en m/z 1564 de
[C8Fen(6H) + Cu']y 1768 de [C8Fen(5H) + CuSPh + Na™ + THF + H"].

15473

0 il
1550

1564.4
1625.4
1576.4 1607.4 1652.4 1685.1 1707.3 1740.1
A A el b LMLV WL AR N e L L M s A - L, TR N |
1575 1600 1625 1650 1675 1700 1725 1750

Ao\

1768.3

A M

Figura 46. Espectro de masas FAB" de [C8Fen(5H)-CuSPh-Na"-THF].
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1.15. Sintesis y caracterizacion de los productos de

acoplamiento C-S.
El esquema general de la reaccion de acoplamiento de halogenuros de
arilo con tiofenolato de sodio se muestra en la Figura 48. La reaccion se llevo a
cabo en tolueno a reflujo con cantidades cataliticas de C8Fen(6H) 2.5 mol% vy

CuCl 2.5 mol%. Un resumen de estas reacciones se puede ver en la Tabla 14.

C8Fen(6H) 2.5 mol%
SNa X CuCl 2.5 mol% S
~N N
e 3 - T
P 5
Tolueno, 110 °C

Figura 48. Esquema general de la reaccion de acoplamiento C-S.

Tabla 14.1. Resumen de las reacciones de acoplamiento C-S.



Tabla 14.2. Resumen de las reacciones de acoplamiento C-S (continuacién).

La reaccion de acoplamiento C-S con cantidades cataliticas de
[C8Fen(6H)-CuSPh-Na*THF] formado in situ demuestra la eficiencia del
catalizador con respecto reportes recientes donde utilizan 10% de catalizador
1,10-Fenantrolina + Cul) y dmso como disolvente a 110 °C, y también menores
tiempos de reaccion.***° La principal ventaja del catalizador en el ligante
C8Fen(6H) y CuCl, es posiblemente el impedimento estérico que evita la
dimerizacion del catalizador, lo cual ocurre al utilizar la 1,10-Fenantrolina y Cul.
Otro factor importante son las multiples interacciones supramoléculares que se
pueden establecer dentro de la cavidad del calix[8]areno, que en principio
favorecen la asociaciéon de los sustratos principalmente mediante interacciones
hidrofébicas, enlaces de hidrogeno, CH-1T y 11- 7.

Con la finalidad de establecer si la reaccion procede a través del posible
intermediario [C8Fen(5H)-CuSPh-Na*-THF] , se hizo reaccionar dicho compuesto

con un equivalente de 4-yodotolueno y se observd que la reaccion se completd
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en 3 h, obteniendo un rendimiento del 95% para el producto de acoplamiento 4-

tolilfenil sulfuro (Figura 49).

| P

Tolueno, Tyefyjo,3 h >

95 %

[C8Fen(5H)-CuSPh-Na*-THF]

Figura 49. Esquema de la reaccion de acoplamiento C-S, con el intermediario [C8Fen(5H)

.CuSPh-Na*-THF] y 4-iodotolueno.

La reaccion da buen rendimiento y es muy similar a la realizada con
cantidades cataliticas de [C8Fen(6H) + Cul, 2.5 mol%], ver en la Tabla 14,
entrada 4. También es destacable que la reaccion se lleva a cabo en menor

tiempo por la presencia de un equivalente de [C8Fen(5H)-CuSPh-Na*-THF].

Por otro lado, con el fin de evaluar si la reaccién procede a través de la
formacion de intermediarios radicalarios, se probd 2-(aliloxi)iodobenceno con
tiofenolato de sodio, ver Figura 50 y Tabla 14, entrada 9. Este halogenuro de arilo
es propenso a la formaciéon del producto de ciclacién intramolecular por la
presencia de radicales.
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u @ﬁ Tolueno, 110°C, 3 h m
u + >

83 %

[C8Fen(5H)CuSPh-Na*-THF]

Figura 50. Esquema de reacciéon de [C8Fen(5H)-CuSPh-Na"-THF] con 2-

(aliloxi)iodobenceno.

Sin embargo, en la reacciéon de acoplamiento con 2-(aliloxi)iodobenceno,
no se forméd el producto de ciclacidén intramolecular, por lo tanto esta reaccion no
procede a través de la formacion de intermediarios radicalarios. Los resultados
en cuanto a rendimiento son similares con respecto a la reaccién en la que se
utilizaron cantidades cataliticas de C8Fen(6H) y CuCl, ver Tabla 14, entrada 9.
Los resultados de las reacciones de la Figura 49 y Figura 50 , indican que la
reaccion de acoplamiento procede a través del intermediario [C8Fen(S5H)
.CuSPh:Na*-THF], el cual probablemente se forma antes de llevarse a cabo el

acoplamiento C-S.

1.16. Reactividad de los complejos de cobre con O,

1.16.1. Reactividad de [C8Fen(6H)-Cu(CH3CN)]CIO; con O,.

Se utilizé el ligante quelatante C8Fen(6H) para sintetizar un complejo de
cobre(l) con la sal [Cu(CH3CN)4]CIO4, que provee al anidon probablemente
coordinante ClO4; después de aislar el producto se hicieron pruebas de
reactividad con oxigeno.

La reaccion se estudio inicialmente por espectrometria de masas ESI,
como se muestra en la Figura 51, donde se observa la presencia de un pico en
m/z 1564.4 el cual corresponde a [C8Fen(6H) + Cu'], en m/z 15804 a
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[C8Fen(6H) + (Cu0)*], en m/z 1593.4 a [C8Fen(5H + 20 - 2H) + Cu?*], en m/z
1610.4 a [C8Fen(6H - 2H + 20) + (CuO)'] y por ultimo en m/z 1625.3 a
[C8Fen(6H - 2H + 20) + (CuO,)']. Estos resultados son congruentes con la

incorporacion de oxigeno, lo cual indica que el complejo cuproso se oxida

rapidamente.

Figura 51. Espectro de masas ESI* de [C8Fen(6H)-Cu(CH;CN)]CIO; en CH3;CN:CH;OH.
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Para corroborar la transferencia del oxigeno al ligante, se disolvid
[C8Fen(6H)-Cu(CH3sCN)]CIOs en CH2Cl,, se dejo con burbujeo de aire toda la
noche y luego se realizd una demetalacién con una disolucion acuosa y
disolvente organico para extraer el ligante, mediante la mezcla NH;OH:CH,Cl». El
complejo fue resistente a estas condiciones, por lo que fue necesario realizar la
demetalacion con una disolucién acuosa de KCN y extraccion con CH2Cl,. En el
espectro de masas FAB™ de la Figura 52, se observan los picos en m/z 1502 de
[C8Fen(6H) + H'], en m/z 1538 de [C8Fen(6H + 2H,0) + H'], en m/z 1554 de
[C8Fen(6H + O + 2H,0) + H'] y en m/z 1566 de [C8Fen(6H + 20 - 4H + 2H,0) +
H]*. También esta presente un pico en m/z 271 el cual corresponde a

[Fen-COOH-CH(OH), + H'], cuya presencia probablemente se debe a la

fragmentacion del diéster presente en m/z 1566.

Por medio del espectro de infrarrojo de la Figura 53, se pueden observar
cambios con respecto a las frecuencias de vibracion de C8Fen(6H) y de la
muestra de [C8Fen(6H)-Cu(CHsCN)]CIO4 expuesta a oxigeno y posteriormente
tratada con KCN: en 3231 (vo.n aromatico); 3048 (vcn aromatico), 2956, 2925,
2862 (v alifatico), 1729 (vc-o), 1596, 1559 (ve=c, ve=n) ¥ €n 1479 cm™ (veec,
ve=n, Ve alifatico). Como caracteristica notoria después de la demetalacion, se
observa la presencia de enlaces de hidrégeno intramoleculares mas fuertes,
debido a que tiene una menor frecuencia de vibracion del estiramiento O-H (3231
vs 3423 cm™) con relacién a C8Fen(6H).%” También se observa una fuerte banda
de absorcion en 1729 (vc=o0) y una débil en 1259 cm™ (v(c=0)-0) las cuales son
caracteristicas de la presencia del grupo funcional éster, lo cual es congruente
con los resultados de reactividad de complejos de cobre con derivados del

calix{6]areno y 0,.°
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Figura 52. Espectro de masas FAB* [C8Fen(6H)-Cu(CH3CN)]CIO, expuesto a O, y posteriomente tratado con KCN.
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Figura 53. Espectros de IR en pastilla de KBr. a) C8Fen(6H) y b)
[C8Fen(6H)-Cu(CH;CN)]CIO,4 expuesto a O, y posteriormente tratado con KCN.

1.16.2. Estudio de la reactividad [C8Fen(6H)-Cu(CH3CN)]CIO4 con O, en

CHCIl; por Resonancia Paramagnética Electrénica.

Para obtener mayor informacion sobre la interaccion de Cu™ con O, en el
complejo [C8Fen(6H)-Cu(CH3CN)]CIOs se realizd un estudio para detectar

especies radicalarias por Resonancia Paramagnética Electronica (RPE).
Inicialmente se prepard la muestra en un tubo de RPE en la caja de atmosfera

inete 'y se determind6 el espectro para una disoluciéon de
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[C8Fen(6H)-Cu(CH3CN)ICIO4 y la trampa de radicales DMPO en CH,Cly; como
era de esperar no se observo sefial debido a la especie diamagnética de Cu”,
pero si cataliza la reaccion del disolvente con la trampa de espin DMPO, para
formar el adupto DMPO-CHCI, por medio de la abstraccion de hidrogeno del

CH,Cl,, como se puede observar en el espectro simulado y experimental de la
Figura 54 (ay= 13.66 G y ay= 19.76 G).*®

Figura 54. Espectro de RPE de [C8Fen(6H)-Cu(CH;CN)]CIO4 + DMPO en CH,Cl; en

atmosfera de N,.

o, N
+ oH[ + \\‘[;-LCH%H' NTTH

1 ]

Figura 55. Esquema de reaccion al exponer la disolucion de [C8Fen(6H)-Cu(CH3;CN)]CIO, +
DMPO en CH,CI; al aire por 5 min.

Al dejar la disolucidon expuesta al aire por 5 min se observan sefiales
correspondientes a Cu?*, asi como la especie DMPO-CHCl, en la region de
331.5a338 mT, como se puede observar en la Figura 56a. Después de 10 min el
espectro de RPE cambia, ya que no se observan sefales del aducto DMPO-
CHCI;, sélo la presencia de DMPO-OH (ay = an = 14.9 G), lo cual indica que el
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complejo inicialmente cataliza la reaccion de DMPO con CH,Cl,, pero luego al
oxidarse el complejo s6lo interactua con el O, para formar el radical -OH, que por
estar presente en gran proporcion apaga la sefial de DMPO-CHCI,, como se
puede apreciar en la Figura 56b. En el esquema de la Figura 57 se presenta

esquematicamente la reaccion con O, + DMPO.

a) b)

Figura 56. Evolucién del espectro de RPE al exponer al aire una disolucién de
[C8Fen(6H)-Cu(CH5CN)]CIO, + DMPO en CH,CI,. a) a los 5 min se observa la especie DMPO-
CHCI; y b) a los 10 min se formé la especie DMPO-OH, que por estar en gran proporcién
apaga la seinal de DMPO-CHCI.,.

X -
Cuy*
[ [
H Bu Q= 0 o= Bu
+ ﬂ . Aire H H
\ CHCI +\ﬂ + ﬂ
N 2 H —} - - v +y v
" N +5 min ‘Buf ‘OH  HO: ’W'Bu ' N ORI CHe,
o .
o By s /g 9 By OH OH

Butgy
C-X: CH,, CHOH, CO

Figura 57. Esquema de reaccion después de exponer la disolucion de

[C8Fen(6H)-Cu(CH;CN)(CIO4)] + DMPO en CH.CI; al aire por 10 min.
Al utilizar CH3CN como disolvente, en el espectro de RPE no se observa

la formacion de especies radicalarias, incluso al dejar la disolucién expuesta al

aire durante toda la noche.
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1.16.3. Estudio de la reactividad de [C8Fen(6H)-Cu(CH3CN)](ClO4)2 con O,
en CH,CI; por RPE.

La reaccion del complejo [C8Fen(6H)-Cu(CHsCN)](ClO4)2 con dioxigeno
se estudio detalladamente en tiempos cortos de reaccién por RPE. El espectro
en la Figura 58 corresponde a la exposicion de una disolucién de
[C8Fen(6H)-Cu(CH3CN)](ClO4), con DMPO en CHyCl; por 2 min al aire, en el
cual se observan las sefiales caracteristicas del radical hidroxilo atrapado con

DMPO 'y del correspondiente complejo de Cu?".

Muestra + DMPO, aire 2 min.

33|2 3%4 3;6 33|8
Figura 58. Espectro de RPE de [C8Fen(6H)-Cu(CH3CN)](ClO4), a los 2 minutos de burbujeo
con aire, en CH,Cl, como disolvente.

En el recuadro en rojo de la Figura 58 se observa la presencia del radical
hidroxilo, el cual se atrap6 con la trampa de espin DMPO. En la Figura 59 se
observa la evolucion de la activacion de oxigeno, que finalmente llega a la

formacion del radical hidroxilo.
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Figura 59. Evolucidon del espectro de RPE por la reaccion de [C8Fen(6H)-Cu(CH;CN)](ClO,),
con O, en CH,Cl,.

Con los resultados obtenidos por los técnicas mencionadas
anteriormente, se establecié que, en atmosfera inerte
[C8Fen(6H)-Cu(CH3CN)]CIO4 reacciona con el disolvente (CH2Clz) por medio de
la abstraccién de hidrégeno, para formar el adupto DMPO-CHCI, sin observarse
la oxidacién de cobre (ver Figura 54). Después de 5 min de exposicion al aire se
observa la mezcla del complejo oxidado y DMPO-CHCI,, mientras que a los 10
min predomina la presencia del complejo oxidado y DMPO-OH, lo cual indica la
activacion del oxigeno para formar el radical hidroxilo, que luego se inserta en el
enlace C-H de ArCH,O- del ligante y esto es seguido por la dehidrogenacion del
grupo hidroxilo resultante (hemiacetal) para formar el éster observado como

producto final.
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C-X: CH,, CHOH, CO

Figura 60. Esquema general de la reaccion de la disolucién de

[C8Fen(6H)-Cu(CH3;CN)(CIO4)] en CH.CI; en ausencia y en presencia de oxigeno.

En la reaccion se utilizé aire como fuente de oxigeno, aunque la mayor
parte del ligante no se oxido, lo cual se pudo corroborar al realizar la
demetalacion con KCN vy el posterior andlisis por espectrometria de masas FAB”
mostrado en la Figura 52.

En el espectro de RPE de [C8Fen(6H)-Cu(CH3CN)](CIO4)2 en CH3CN no
se observan sefiales correspondientes a Cu?*, ni de especies radicalarias
organicas al determinar el espectro de RPE en atmodsfera de Na, ni al dejar
expuesta una disolucion por 5 min al aire, lo cual indica que se reduce
rapidamente a Cu®. Esto se corroboré al preparar una disolucion de

[C8Fen(6H)-Cu(CH3CN)ICIOs + DMPO en CH3CN, la cual se expuso al aire

durante toda la noche, sin que se observaran cambios en el espectro de RPE.
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CONCLUSIONES

» Obtuvimos nuevos derivados nitrogenados del 1,5 disustituidos del p-
ter-butilcalix[8]areno, que ademas se obtuvieron con alta

regioselectividad.

»Estos cavitandos forman complejos con Cs* y Cu?* dentro de la

cavidad.

»El complejo de C8Fen(6H)CuCl mostro una alta actividad en la
reaccion de acoplamiento C-S, en comparaciéon con los trabajos
reportados anteriormente. La cavidad evita la dimerizacién vy

ademas maximiza las interacciones entre los sustratos.

»>Los complejos de [C8Fen(6H)-Cu(CH3CN)]CIO4 y
[C8Fen(6H)-Cu(CH3CN)](CIO4),  activan O, para  formar

principalmente el radical hidroxilo.
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PARTE EXPERIMENTAL

1.17. Sintesis de 1,5-(2,6-dimetilpiridil)-p-ter-butilcalix[8]areno
[C8Py(6H)].***°

Se suspendié el p-ter-butilcalix[8]areno (1.00 g, 0.77 mmol) en 40 mL de
DMF anhidro, luego el Cs,COs3 (2.5 g, 7.7 mmol) bajo atmosfera de nitrégeno y
se dej6 en agitacion. Cuando se observd disolucion de la mezcla se anadié la
2,6-bis(clorometil)piridina (0.14 g, 0.77 mmol), y Nal (15 mg, 0.1 mmol) y la
mezcla se calentd a 70 °C por 18 h. Después se evaporé la DMF a esa
temperatura y el solido se extrajo con 3 x 30 mL de una mezcla 10:1 de
CH2CI:CH3CN, y la solucion se filtrd con una pequefia capa de celita. Se
obtuvieron 1.2 g de microcristales de las aguas madres por evaporacion lenta, los
cuales corresponden al complejo [C8Py(4H)?-2Cs*] (95 %); pf (desc.) 325-326
°C.

El ligante libre de cesio C8Py(6H), se obtuvo al lavar [C8Py(4H)-2Cs"]
con una solucién de HCI (50 mL; 0.1 N) y CH2Cly, se separaron la fase organica y
posteriormente se neutralizd6 con una disolucion acuosa saturada de NaHCO; y
CH2Cl> (300 mL), por ultimo se secdo con NaSO, anhidro y se evapord el
disolvente, resultando en la especie libre de cesio C8Py(6H) (90%) como un

sélido café palido.

1.18. Sintesis de 1,5:3,7-bis(2,6-dimetilpiridil)-p-ter-
butilcalix[8]areno: [C8Py2(4H)].
Para ello se disolvié [C8Py(4H)*-2Cs"] (400 mg, 0.24 mmol) en THF (500

mL) anhidro y luego se agregd NaH (40 mg, 1.67 mmol) y se dejoé en agitacién

toda la noche. En otro matraz se disolvid la 2,6-bis(bromometil)piridina (65 mg,
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0.23 mmol) en THF (100 mL) y se agrego gota a gota. Se observo desaparicion
de las materias primas y la formacion de un solo producto a las 48 horas de
reaccion, luego se evapordé el THF a presion reducida y se obtuvo 275 mg (70 %)
de un sdlido blanco que se lavo varias veces con CH3;OH, el cual tiene un punto
de fusion de 185 °C (desc.).

El ligante libre de cesio se obtuvo mediante el lavado del solido varias
veces con CH,Cl, y una disolucion HCI 1 N, se deseché la fraccion acuosa y la
fase organica se neutraliz6 con una disolucion saturada de NaHCO3, se seco a

presion reducida y se obtuvo un sélido blanco correspondiente a [C8Py2(4H)].

1.19. Sintesis de 2,9-bis(bromometil)-1,10-fenantrolina.*’

Se agregé NBS (2.57 g, 14.42 mmol) a una disolucién de 1,10-
dimetilfenantrolina (1.00 g, 4.81 mmol) en CH3CN (100 mL) y se dejé a reflujo por
24 horas en atmosfera de nitrogeno, la mezcla de reaccién cambié de color
amarillo palido a negro. Se dejo enfriar a temperatura ambiente, se evaporo el
disolvente a presion reducida, la mezcla se disolvié en dietiléter se filtr6 sobre
silica gel para remover la succinimida, después se lavd con una disolucion
saturada de NaHCOsg, la fraccidn organica se secd con NaxSO4 anhidro y se
obtuvo un sélido color anaranjado. El residuo se disolvi6 en THF anhidro vy
HPO(OEt), (1.20 mL, 9.62 mmol) y i-PraNet (1.60 mL, 9.62 mmol), estos fueron
afadidos a 0°C, la mezcla se dej6 calentar gradualmente a temperatura
ambiente y se dejo en agitacion por 24 horas, los residuos volatiles se
evaporaron a presion reducida. El producto puro fue obtenido por medio de una
columna cromatrografica en silice con CH2Cl, como eluyente, el disolvente se
evaporo y el solido finalmente se lavé con hexano, resultando e n un rendimiento
global del 50 % de 2,9-bis(bromometil)-1,10-fenantrolina.
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1.20. Sintesis y caracterizacion de 1,5-(2,9-dimetil-1,10-
fenantroil)-p-ter-butilcalix[8]areno [C8Fen(6H)].*

Se supendid el p-ter-butilcalix[8]areno (1.00 g, 0.77 mmol) y CsF (1.17 g,
7.72 mmol) en un matraz en atmdsfera de nitrégeno, luego se seco a presion
reducida por una hora a 110°C y se dejo enfriar a temperatura ambiente.
Posteriormente se agregd el THF anhidro (300 mL) y se observd una suspensién
color blanca, se colocé en agitacion toda la noche a 50°C, la mezcla de reaccion
cambidé a color amarillo. Después que se enfrid la mezcla se agrego la 2,9-
bis(bromometil)-1,10-fenantrolina (0.34 g, 0.92 mmol), a las 36 horas de agitacion
a temperatura ambiente se observd desaparicion del agente alquilante por
cromatoplaca. Se lavo el crudo con metanol y se obtuvo un sélido color amarillo
palido correspondiente al complejo de cesio [C8Fen(5H) -Cs™] el cual cristaliza de
tolueno:CHCIs. Con el fin de liberar el cesio de la cavidad del macrociclo, se lavd
el complejo de cesio con una disolucion de HCI 0.1 N (50 mL), seguido por
CHxClI, (30 mL); se neutralizé con una disolucion saturada de NaHCO3 (50 mL),
se separd la fraccidn organica que posteriormente se secd con NaSOs y se
evaporo el disolvente para obtener un sélido café palido, el cual corresponde al

ligante libre de cesio [C8Fen(6H)] con un 80 % de rendimiento.

1.21. Sintesis de [C8Fen(5H)-CuSPh-Na’-THF]:

Se disolvio C8Fen(6H) (500 mg, 0.33 mmol) en THF anhidro (50 mL) en
un matraz en atmosfera de nitrégeno, luego se agregd CuCl (33 mg, 0.33 mmol)
y se dejo en agitacion por 1 h, la mezcla de reaccion cambié de color rojo a
naranja. Luego se anadi6 el tiofenolato de sodio (44 mg, 0.33 mmol) y se dej6
reaccionando por 1 h, la mezcla de reaccién se torn6 roja. Esta se filtré y se
evapord el disolvente, luego se lavd el producto con hexano y metanol, para
obtener 537 mg de un solido color rojo correspondiente a [C8Fen(5H)
.CuSPh-Na*THF], con un rendimiento del 95 %.
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Anexo 1. Espectro COSY de C8Py(6H).

Figura 61. Espectro COSY de C8Py(6H) en CD,Cl; a 25 °C. El pico cruzado entre 5 6.80 (2H)
y 7.10 (1H) ppm asignado a los protones piridilos de las posiciones meta y orto

respectivamente.
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Anexo 2. Sintesis de 2-(aliloxi)yodobenceno.*®

Se agreg6 2-iodofenol (490 mg, 2.23 mmol) en un matraz, luego DMF (15
mL), Na,COs3 (700 mg, 6.6 mmol) y por ultimo bromuro de alilo (0.23 mL, 2.67
mmol) se adicion6 lentamente. La mezcla de dejé en agitacién a 80°C por 18 h'y
la mezcla de reaccion cambid de color amarillo a rojo, el producto formado se
extrajo con éter-H,O para eliminar la DMF, se separ6 la fase organica y se
evapord el disolvente a presion reducida para obtener 550 mg de un aceite
amarillo palido con un 88% de rendimiento. Las sefiales espectroscépicas
corresponden a las del producto reportado, como se puede observar en la Figura
62.

©

Figura 62. Espectro de RMN-'H (300 MHz) de 2-(aliloxi)yodobenceno en CDCls.
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Anexo 3. Catalisis de la reaccion de acoplamiento de tiofenoles con
halogenuros de arilo con C8Fen(6H) + CuCl.

Procedimiento general de acoplamiento C-S: todas las reacciones se
hicieron en atmosfera de nitrégeno, con el matraz previamente evacuado. Se
agrego C8Fen(6H) (2.5 mol%), CuCl (2.5 mol%), luego tiofenolato de sodio (100
mg, 0.76 mmol), el halogenuro de arilo (0.76 mmol) y tolueno (5 mL). Se dejo en
agitacion a 110 °C hasta observar la desaparicion de alguna de las materias
primas, al hacer monitoreo por cromatroplaca. Cuando se enfri6 la mezcla de
reaccion se filtré y se concentr6 a vacio, el residuo se purificé por columna
cromatografica en silica gel (70:230) para obtener asi el producto puro. Un

resumen de los resultados se pueden observar en la Tabla 14.

Difenil sulfuro (entrada 1 y 2, Tabla 14): Se utilizé el procedimiento
general para de la reaccion de acoplamiento C-S. Se hizo columna
cromatografica utilizando hexano como eluyente y se obtuvo de como un aceite
amarillo claro. Se obtuvo 134 mg, 95 % a partir de bromobenceno y 116 mg,

82 % a partir de yodobenceno.
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Figura 63. Espectro de RMN-'H de difenil sulfuro en CDCI; a 25 °C.
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general

2-Tolil fenil sulfuro (entrada 3, Tabla 14): Se utilizd el procedimiento

reaccion de acoplamiento C-S. Se hizo columna

para de

la

cromatografica utilizando hexano como eluyente y se obtuvo el producto (144

mg, 95 %) como un aceite amarillo claro.
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Figura 66. Espectro de RMN-'H de 2-tolil fenil sulfuro en CDCI; a 25 °C.
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Figura 67. Espectro de RMN-'*C de 2-tolil fenil sulfuro en CDCl; a 25 °C.

4-Tolil fenil sulfuro: (entrada 4 y 5, Tabla 14): Se utilizd el
procedimiento general para de la reaccion de acoplamiento C-S. Se hizo
columna cromatografica utilizando hexano como eluyente como un aceite
amarillo claro. A partir de p-yodotolueno se obtuvieron 141 mg, 93 % y con p-
bromobenceno 144 mg, 95 %.
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Figura 69. Espectro de RMN-'>C de 4-tolil fenil sulfuro en CDCI; a 25 °C.
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Figura 70. Espectro de masas (IE") de 4-tolil fenil sulfuro.

4-Metoxifenil fenil sulfuro (entrada 6 y 7, Tabla 14): Se utiliz6 el
procedimiento general para de la reaccion de acoplamiento C-S. Se hizo
columna cromatografica utilizando hexano:AcOEt 20:1 como eluyente, se obtuvo
un aceite color beis. A partir de p-iodoanisol se obtuvieron 146 mg, 89 % y con p-

bromoanisol 156 mg, 95 %.
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SASY

Figura 71. Espectro de RMN-'H de 4-metoxifenil fenil sulfuro en CDCI; a 25 °C.

SASY

Figura 72. Espectro de RMN-"*C de 4-metoxifenil fenil sulfuro en CDCI; a 25 °C.
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Figura 73. Espectro de masas (IE") de 4-metoxifenil fenil sulfuro.

2-Hidroxifenil fenil sulfuro (entrada 8, Tabla 14): Se utilizd el
procedimiento general para de la reaccion de acoplamiento C-S. Se hizo
columna cromatografica utilizando hexano:AcOEt 20:1 como eluyente, se obtuvo

un aceite color amarillo palido (107 mg, 70%).
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Figura 74. Espectro de RMN-'H de 2-hidroxifenil fenil sulfuro en CDCI; a 25 °C.

Figura 75. Espectro de RMN-">C de 2-hidroxifenil fenil sulfuro en CDCI; a 25 °C.
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Figura 76. Espectro de masas (IE") de 2-hidroxifenil fenil sulfuro.

2-Aliloxifenil fenil sulfuro (entrada 9, Tabla 14): Se utiliz6 el
procedimiento general para de la reaccion de acoplamiento C-S. Se hizo
columna cromatografica utilizando hexano:AcOEt 20:1 como eluyente y se

obtuvo el producto (147 mg, 80%) como un solido amarillo claro.
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Figura 77. Espectro de RMN-'H de 2-aliloxifenil fenil sulfuro en CDCI; a 25 °C.
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Figura 78. Espectro de RMN-"*C de 2-aliloxifenil fenil sulfuro en CDCI; a 25 °C.
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Figura 79. Espectro de masa (IE*) de 2-aliloxifenil fenil sulfuro.

4-Cianofenil fenil sulfuro (entrada 10 y 11, Tabla 14): Se utilizo el
procedimiento general para de la reaccion de acoplamiento C-S. Se hizo
columna cromatografica utilizando hexano:AcOEt 20:1 como eluyente y se
obtuvo el producto como un aceite amarillo claro. A partir de p-clorobenzonitrilo

se obtuvieron 147 mg, 92 % y con p-bromobenzonitrilo 154 mg, 96 %.
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Figura 81. Espectro de RMN-">C de 4-cianofenil fenil sulfuro en CDCI; a 25 °C.
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Figura 82. Espectro de masas (IE") de 4-cianofenil fenil sulfuro.

4-Nitrofenil fenil sulfuro (entrada 12 y 13, Tabla 14): Se utiliz6 el

procedimiento general para de la reaccion de acoplamiento C-S. Se hizo

columna cromatografica utilizando hexano:AcOEt 20:1 como eluyente y se

obtuvo el producto como un aceite amarillo claro. A partir de p-cloronitrobenceno

se obtuvieron 165 mg, 94 % y con p-bromonitrobenceno 166 mg, 95%.
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