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INTRODUCCION

Una de las areas de la quimica que en los ultimos anos ha tenido gran impulso es
el desarrollo de nuevas rutas de sintesis de macromoléculas y en especial las
ciclicas (macrociclicos).

La importancia que tienen los macrociclos radica basicamente en su potencial
aplicacion en numerosos procesos tales como la fabricacion de materiales opticos,
como cataliticos y como conductores', asi como por su capacidad de hospedar
atomos y pequenas moléculas dentro de su cavidad. También pueden ser
encontrados naturalmente en procesos quimicos y biolégicos tales como la
fotosintesis y la respiracion.

Figura 1. Grupo Hemo, un macrociclo que consiste en un ién de hierro coordinado con una porfirina
que actua como ligando tetradentado.

A la fecha se ha desarrollado la sintesis de una variedad de macrociclos, dos de
ellos son los calixarenos y las porfirinas.

Las porfirinas son un grupo de compuestos organicos de macrociclo heterociclico,
compuestos por cuatro subunidades de pirrol modificadas interconectadas en sus
atomos de carbono a mediante puentes de metino (= CH-). La sintesis y aplicacién
de porfirinas ha experimentado un gran cambio hacia la investigacion en sistemas
biomoleculares de porfirina en la ultima década. La localizacion preferencial de las
porfirinas en los tumores, asi como su capacidad para generar oxigeno singlete
reactivo y su baja toxicidad en la oscuridad ha dado como resultado su uso en
aplicaciones terapéuticas como la terapia fotodinamica. Sin embargo, su inherente
falta de biodistribucion debido a su insolubilidad en agua ha cambiado la
investigacion hacia los sistemas conjugados de porfirina-nanomaterial para abordar
este desafio?.

Los calixarenos son macrociclos disponibles en una variedad de tamanos de anillo
y son de interés tanto como hospedadores de complejacion para iones y moléculas
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como un esqueleto para producir estructuras mas complejas. Aunque la quimica de
los calixarenos ha sido ampliamente estudiada con respecto a la modificacion de
los marcos en los bordes inferior (pequeno) o superior (grande) del esqueleto de
calixareno, desde el punto de vista de la funcionalidad adicional, ha habido
relativamente poca investigacion sobre el reemplazo de la unidad de fenol con otros
anillos aromaticos. El uso de tiofeno como bloque de construccion ofrece la
posibilidad de modificaciones en dicho anillo debido a su gran reactividad. En este
reporte se describe las sintesis y caracterizacion de los analogos de calixareno que
sustituyen el anillo de pirrol por tiofeno?®.

La obtencion y sintesis de estas macromoléculas es una opcion atractiva para
obtener nuevas porfirinas con aplicacién terapéutica.

MARCO TEORICO

1.CALIXARENOS

Los calixarenos son compuestos macrociclicos preparados a partir de la
condensacion de fenoles sustituidos y aldehidos, con una cavidad central de
diametro dependiente de la cantidad de unidades fendlicas que constituyan el
macrociclo (Fig 2)*.

la) b)
R, Borde Superior
>
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n=4,5,6,7, ......16. il
R,= H, t-butil, thf ‘ Bl Pkt
R;= Grupos Funcionales diversos.

Figura 2. En 1944, Zinke y Ziegler propusieron una estructura parcial de este compuesto, al cual se
referian como un tetramero ciclico, ya que tenian datos parciales sobre su sintesis y purificacion

La cavidad que se forma en estos compuestos esta constituidas por dos regiones;
la region del borde superior (upper rim), la cual tiene un caracter hidrofobico por la
presencia de los grupos tert-butilo y la region del borde inferior (lower rim), con
caracter hidrofilico por la presencia de los grupos hidroxilo (Fig 2)°. Estas
propiedades otorgan a los calixarenos la posibilidad de formar complejos de
inclusion con una gran variedad de aniones, cationes y moléculas neutras.
Actualmente, estos macrociclos pueden ser utilizados como catalizadores, en
separaciones con columnas cromatograficas y sensores, dependiendo de la
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conformacion en que se encuentra el calixareno, el tipo y tamano del sustituyente
anadido®.

1.2 Conformaciones de los Calixarenos

La movilidad conformacional de los calixarenos juega un rol importante en sus
aplicaciones como sensor y transportador a través de membrana, por lo cual ha sido
ampliamente estudiada tanto en estado sélido como en solucion. Estos cambios
corformacionales se deben a la posibilidad de rotacion de las unidades fendlicas a
través de los puentes metileno que las unen. La cantidad de conformaciones que
pueden adoptar estos compuestos dependera de la cantidad de unidades fendlicas
que lo componen, por ejemplo los calix[4]arenos tienen 4 conformaciones posibles,
mientras que los calix[8]arenos, poseen 16. Las cuatro conformaciones posibles de
los calix[4]arenos fueron denominadas por Gutsche como: cono, cono parcial,1,3-
alternado y 1,2-alternado (fig 2)’.

1\
\\_ OR
RO ™
1.2-Altermado 1.3-Alternado

Figura 3. Diferentes tipos de conformacion de los calixarenos.

Estas conformaciones pueden ser facilmente identificables por sus espectros de 'H-
RMN y *C-RMN debido a las diferencias en los desplazamientos quimicos de las
senales en los grupos metileno en tres de las cuatro conformaciones (Tabla 1). La
conformacion 1,2- alternada presenta similitudes en los desplazamientos quimicos
de la conformacion de cono parcial, pero a pesar de esto, estas dos conformaciones
pueden ser reconocidas por sus desplazamientos quimicos en la parte aromatica
del espectro’.




Conformacion Espectro 'H-RMN Espectro '*C-RMN

Cono Par de dobletes 1 sefal cercana a 30
ppm

Cono Parcial/1,2- Un singulete y par de 2 senales entre 30 y 40

Alternado Dobletes ppm

1,3-Alternado Singulete 1 senal sobre los 35 ppm

Tabla 1. Sefales de los protones metilénicos para las distintas conformaciones de los
calixarenos. (5)

Reconocimiento de aniones y cationes

La posibilidad de que los calixarenos puedan presentar diversas conformaciones,
proporciona un gran numero de cavidades Unicas con diferentes tamanos y formas.
Se han desarrollado diferentes rutas sintéticas para poder inmovilizar la
conformacion en que se encuentra el compuesto en solucion, y asi tener una mayor
selectividad de las moléculas o iones con las que se espera formar complejos de
inclusion. De esta manera, se han obtenido una gran gama de calixarenos capaces
de reconocer selectivamente iones 0 moléculas, dependiendo del tamano, la carga
y la geometria de la especie huésped, lo que se logra cambiando los sustituyentes
por el borde superior e inferior de la cavidad, introduciendo grupos capaces de
formar enlaces de hidrogeno, interacciones electroestaticas o con atomos
donadores®.

Calixarenos como receptores de aniones

Los aniones juegan un rol fundamental en ciertos procesos quimicos y biolégicos,
por sus usos como nucledfilos, bases, agentes activos redox o catalizadores de
transferencia de fase, lo que ha aumentado al desarrollo de moléculas receptoras
que puedan separarlos o estabilizarlos a través de la coordinacion. El crecimiento
de la contaminacion ambiental debido a aniones como fosfatos o nitratos, utilizados
como fertilizantes, que pueden provocar un crecimiento excesivo de algas en los
rios, es también un tema importante. Por otro lado, bioquimicamente los aniones
son esenciales para la funcion metabdlica normal, tanto ATP como ADN son
anionicos y numerosas enfermedades (cancer, Alzheimer, fibrosis quistica)
involucran regulacion de la funcién anionica. Sin embargo, el desarrollo de
receptores sintéticos para aniones ha sido lento en comparacion a los cationes.
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Unos de los principales problemas para la complejacion de aniones es que se
necesita de grandes cavidades, debido al gran volumen de estos y a las diferentes
topologias que pueden adoptar, por ejemplo, esférica para los haldégenos, lineal
para dicarboxilatos, etc. La utilizacion de puentes de hidrogeno presentes en grupos
amida, urea y tiourea es una de las tacticas mas usadas para el reconocimiento de
aniones. La ventaja de usar enlaces de puente de hidrogeno es que se puede
controlar la direccionalidad de los atomos para favorecer la interaccion con la
molécula huésped, tal como ha sido reportado en la obtencion de calixarenos por
K.S.Moon y colaboradores, donde a través del uso de grupos amida y
benzoimidazol, se logré la complejacion selectiva de fluoruro y acetato (F* y
CHsCOO)®. También se han utilizado moléculas con grupos urea, tiourea,
benzotiazol y benzoxazol, donde los grupos NH interactuan fuertemente con los
aniones. Debido a esto, se han incorporado estos grupos en los calixarenos, tanto
por el borde inferior y/o por el borde superior con el propésito de coordinar
aniones'®.

Tiofeno

El tiofeno esta constituido por un ciclo aromatico con cuatro atomos de carbono y
uno de azufre. Fue descubierto y aislado por Victor Meyer en el afio 1882 en la hulla
del carbon. Meyer comprobé como mezclando benceno procedente de la hulla con
vitriolo, (denominacion del acido sulfurico) con un posterior proceso de destilacion,
se obtenia un liquido claro, con apariencia similar a la del benceno, que contiene
azufre y que hierve aproximadamente a 83 grados'".

Inicialmente, Victor Meyer quiso llamarlo thianthren, luego thiophan, siguiendo por
thiol y finalmente thiophen, para indicar que era una sustancia que contenia azufre
y que generaba derivados analogos a los del benceno. En 1888, publicé un
monografico sobre el tema bajo el titulo Die Thiophengruppe. Meyer establecio la
estructura de este mediante una reaccion de ciclacion del acido succinico con
pentasulfato de fésforo. En 1941, Dr. Wilhelm Steinkopf'? publicé un libro en el que
se recogia toda la quimica conocida del tiofeno hasta el momento, por ejemplo,
procesos como la mercurizacion del tiofeno, la halogenacion o a la sintesis de
numerosos derivados del mismo. El tiofeno es un heterociclo aromatico con 6
electrones 1 deslocalizados por el anillo aromatico'® El atomo de azufre posee dos
pares de electrones, uno formando parte del sexteto aromatico y el otro par se
localiza en un orbital hibrido sp? en el plano del anillo. Se encuentra estabilizado por
resonancia, de hecho, es el compuesto mas aromatico de los heterociclos de cinco
miembros. Su quimica se fundamenta sobre todo en reacciones de sustitucion
electrofilica. En 1944, Socony-Vacuum Laboratory empezé a sintetizar y distribuir
tiofeno a pequena escala a universidades, a la industria farmacéutica, a la industria
de resinas, de colorantes y en general a la industria quimica. El proceso de sintesis
consistia en la deshidrogenacion del butano usando para ello azufre como agente
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deshidrogenante, seguido de una ciclacion con azufre para dar lugar al anillo de
tiofeno™. Un proceso obvio de fabricacion del tiofeno es la reaccion de un
compuesto 1,4-dicarbonilico con un compuesto que aporte azufre. Como fuente de
éste se puede emplear P4S10, 0 el reactivo de Lawesson (convierte el grupo
carbonilo en el grupo tiocarbonilo)'*.

Originalmente se encontré en depodsitos de carbén como el lignito, la turba, la
antracita, la hulla o el petréleo. Recientemente, se ha comprobado que se encuentra
presente en las raices de algunas hierbas, como las del género Tagetes L. (familia
de Asteraceae)', originarias del Centro y del Sur de América. Como ya se ha
mencionado previamente el tiofeno y sus derivados pueden emplearse para
tratamientos médicos o con aplicaciones en Ciencias de Materiales. En Quimica de
Coordinacion, se estan realizando estudios acerca de la coordinacion de derivados
del tiofeno con metales de transicion. Se quiere comprender el rol que cumple el
metal en la catalisis heterogénea de procesos de hidrodesulfuracién en compuestos
organosulfurados'®. Asimismo, estos compuestos pueden ser empleados como
intermedios de reaccion, con el fin de conseguir la formaciéon de nuevos enlaces
carbono-carbono mediante la reaccion de un enolato con un grupo carbonilo'’.

Tiofeno y sus derivados

El tiofeno y sus derivados, mas concretamente los oligémeros y los polimeros, son
compuestos quimicos de gran interés para la comunidad cientifica por sus
aplicaciones en areas tan diversas de la ciencia como la Medicina, la Biologia o la
Ciencia de Materiales, entre otras. Una de sus propiedades, la buena conductividad
eléctrica, asociada a su estructura quimica de electrones deslocalizados a través
del anillo, convierte a estos compuestos en unos excelentes emisores de luz,
aplicables al seguimiento de procesos bioquimicos en organismos vivos. En los
ultimos anos los investigadores estan enfocando su trabajo en conseguir derivados
del tiofeno funcionalizados a partir de una determinada ruta sintética, con el fin de
disponer de un compuesto concreto con una aplicacion especifica’®, por ejemplo,
llevando a cabo cambios en el tamano o en la funcionalizacion de los derivados del
tiofeno se consigue que los mismos sean fluorescentes en el rango de la luz visible.

Otros usos para el tiofeno y sus derivados

Un compuesto derivado del tiofeno presente en diversos farmacos con actividad
antiinflamatoria, antidepresiva, o anticancerigena es el benzotiofeno. En la
actualidad, existen varios farmacos con benzotiofeno en su estructura, por ejemplo,
el Raloxifeno, el Zileuton, o el Sertaconazol, entre otros.
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Figura 4. Estructuras quimicas del Raloxifeno, Zileuton y Sertaconazol. La porcion del benzotiofeno
aparece encerrado en un cuadro.

El primero de estos compuestos quimicos, el Raloxifeno, actia en el tratamiento de
la osteoporosis en mujeres en edad postmenopausica. Este farmaco es un
modulador selectivo del receptor estrogénico (SERMs), exhibiendo su actividad
sobre el tejido 6seo. De hecho, fue uno de los primeros SERMs aprobados por los
gobiernos de Estados Unidos y de Europa para el tratamiento de la osteoporosis™®.
A su vez, se constatdo como reducia la probabilidad de sufrir cancer de pecho por
parte de mujeres en este periodo de su vida.

El Sertaconazol es un farmaco con actividad fungicida que inhibe el desarrollo
completo del compuesto ergosterol, una molécula esencial en la pared celular de
los hongos. Esta disponible en el mercado en forma de crema para el tratamiento
de problemas dermatolégicos, como la candidiasis cutanea®.

Otra molécula con benzotiofeno en su estructura es el Zileuton, el cual posee una
funcion inhibidora de la 5-lipoxigenasa, empleado en el tratamiento del asma
cronico?!. Los retinoides, ya sean estos naturales o sintéticos, son derivados de la
vitamina A. Su mision en el organismo es la regulacion de varios procesos
fisiologicos, como el metabolismo de carbohidratos y lipidos, o el proceso de
diferenciacion celular. Los retinoides interactuan con el grupo proteico receptor X.
Haffner y col. sintetizaron una serie de moléculas complejas derivadas del tiofeno
que actuan como antagonistas del receptor X para el tratamiento de la diabetes. Por
su parte, el trabajo de Lisowski?? sintetizo una molécula compleja de tiofeno
fusionado con otros anillos aromaticos para el tratamiento del cancer. A partir de un
derivado de la tetrahidrotieno[3,2-c]piridina se disend una ruta sintética para la
sintesis de una molécula con una oxazolidina relacionada con el Linezolid,
medicamento con actividad antibacteriana contra patégenos Grampositivos.
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Figura 5. Estructura quimica del Linezolid. El fragmento de oxazolidina aparece encerrado en el
recuadro.
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Como agentes antiinflamatorios, el equipo de investigacion de Kumar®, desarroll6
una serie de derivados del tiofeno[3,2-b]pirrol. Estos investigadores partieron de la
formilacion del 2-metiltiofeno en posicion cinco, para conseguir una vez terminado
el proceso sintético un complejo heterociclico fusionado. El estudio del factor Xa
serina proteasa es fundamental para investigar posibles terapias contra la
trombosis. Estos factores son enzimas que intervienen en el sistema de coagulacion
de la sangre. Nazaré y col?* han desarrollado potentes inhibidores del factor Xa. La
molécula de partida de estos cientificos fue el 2-acetil-5-clorotiofeno, la cual tras una
serie de reacciones quimicas dio lugar al heterociclo deseado con las propiedades
necesarias para su aplicacién como agente terapéutico.

JUSTIFICACION

Debido a que no se tienen estudios concretos de calix[4]tiofeno, tanto en su sintesis
como en sus aplicaciones farmacologicas, en este proyecto de investigacion se ha
estudiado la sintesis de este tipo de compuestos de la familia de los calixarenos, los
cuales pueden ser utilizados en diferentes tipos de investigaciones, como
electroquimicas, farmacoldgicas, etc. De esta manera puede aportarse a la
investigacion una nueva ruta de sintesis de macrociclos para utilizarlos en el
descubrimiento de nuevos farmacos y aplicaciones terapéuticas.

OBJETIVOS:

General:
Sintetizar 4 diferentes calix[4]tiofenos con posible actividad farmacolégica.

Especificos:




e Sintetizar 4 Calix[4]tiofenos empleando diversas cetonas y purificarlos.

Sintetizar al menos 30 mg de los compuestos disefiados

e Caracterizar los 4 Calix[4]tiofenos sintetizados por métodos espectrométricos
("H-RMN y 3C-RMN)

METODOLOGIA:
o R, R2
/\ CH3CH20H/HCL
’ LiClO4
s B Ra R; R,
Ry R,

Esquema 1. Reaccion general

ACETONA

R1: -CH3, Ra2: -CH3

En un matraz de bola de 50 mL, con refrigerante en posicion de reflujo y agitacion
magnética; se afiadié 10 mL de Etanol/Acido Clorhidrico, 1 mL de acetona y 500
mg(4.7mmol) de perclorato de litio. Posteriormente a la mezcla de reaccion se le
adiciond, gota a gota, 200 pL de tiofeno cada 10 minutos, hasta la adicion completa
de 1 mL, manteniendo una temperatura de 10 a 12° C durante toda la adicion. Al
finalizar la adicion, se dejo reaccionar por 48 horas.

A la mezcla de reaccion se ahadié 20 mL de agua para eliminar el Perclorato de
Litio, posteriormente, se colocé en un embudo de separaciéon y se hicieron tres
lavados con Cloroformo. La fase organica se secé con Sulfato de Sodio Anhidro y
se prosiguié con un filtrado por gravedad. La muestra se recristalizoé con Etanol.

El seguimiento de las reacciones y el analisis de la pureza de los productos
obtenidos se realizé mediante la técnica de cromatografia en capa fina (CCF)
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empleando placas de vidrio recubiertas con gel de silice. La visualizacidén de los
productos se hizo con ayuda de luz ultravioleta.

ACETOFENONA

R1: -CH3, Rz: -CeHs

En un matraz de bola de 50 mL, con refrigerante en posicion de reflujo y agitacion
magnética; se afadieron 10 mL de Etanol /Acido Clorhidrico, 1 mL de acetofenona
y 500 mg (4.7mmol) de Perclorato de Litio. La mezcla de reaccion se sometié a un
reflujo ligero; posteriormente a la mezcla de reaccion se le adicion6 gota a gota,
200 microlitros de tiofeno cada 10 minutos 5 veces a una temperatura de 10° a 12°
C. Terminada la adicion, se dejo reaccionar por 48 horas.

A la mezcla de reaccion se le afadiéo 20 mL de agua para eliminar el Perclorato de
Litio, posteriormente, se colocé en un embudo de separacion y se hicieron tres
lavados con Cloroformo. La fase organica se secé con Sulfato de Sodio Anhidro y
se prosiguio a un filtrado a gravedad. La muestra se recristalizoé con Etanol.

El seguimiento de las reacciones y el analisis de la pureza de los productos
obtenidos se realizé mediante la técnica de cromatografia en capa fina (CCF)
empleando placas de vidrio recubiertas con gel de silice. La visualizacion de los
productos se hizo con ayuda de luz ultravioleta.

BENZOFENONA

R1=-CsHs, R2= -CeHs

En un matraz de bola de 50 mL, con refrigerante en posicion de reflujo y agitacion
magnética; se anadid 10 mL de Etanol /Acido Clorhidrico, 500 mg (2.74mmol)
Benzofenona y 500 mg(4.7mmol) de Perclorato de Litio. La mezcla de reaccion se
sometio a un reflujo ligero; posteriormente a la mezcla de reaccion se le adiciond,
gota a gota, 200 microlitros de tiofeno cada 10 minutos, 5 veces, a una temperatura
de 10° a 12° C. Terminada la adicion, se dejara reaccionar por 48 horas.

A la mezcla de reaccion se le anadié 20 mL de agua para eliminar el Perclorato de
Litio, posteriormente, se colocé en un embudo de separacion y se hacen tres
lavados con Cloroformo. La fase organica se seco con Sulfato de Sodio Anhidro y
se proseguira con un filtrado por gravedad. La muestra se recristalizé de Etanol.

El seguimiento de las reacciones y el analisis de la pureza de los productos
obtenidos se realizaran mediante la técnica de cromatografia en capa fina (CCF)
empleando placas de vidrio recubiertas con gel de silice. La visualizacion de los
productos se hara mediante luz ultravioleta.

BUTANONA
R1: -CH3, R2: -CH2CH3
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En un matraz de bola de 50 mL, con refrigerante en posicion de reflujo y agitacion
magnética; se afiadié 10 mL de Etanol /Acido Clorhidrico, 1 mL de Butanona y 500
mg(4.7mmol) de Perclorato de Litio. La mezcla de reaccion se sometio a un reflujo
ligero; posteriormente a la mezcla de reaccion se le adiciono, gota a gota, 200
microlitros de tiofeno cada 10 minutos, 5 veces, a una temperatura de 10° a 12° C.
Terminada la adicién, se dejaron reaccionar por 48 horas.

Se le anadié 20 mL de agua para eliminar el Perclorato de Litio, posteriormente, se
coloco en un embudo de separacion y se hizo tres lavados con Cloroformo. La fase
organica se seco con Sulfato de Sodio Anhidro proseguido por un filtrado por
gravedad.

Se hizo una micro cromatografia en columna para purificar el producto. La muestra
se recristalizé en Etanol.

El seguimiento de las reacciones y el analisis de la pureza de los productos
obtenidos se realizaron mediante la técnica de cromatografia en capa fina (CCF)
empleando placas de vidrio recubiertas con gel de silice. La visualizacion de los
productos se hizo con ayuda de luz ultravioleta.

Procedimientos y equipamientos generales

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato de Fischer.

Los espectros de 1TH-RMN y 13C-NMR se realizaron en espectrometros a 600 MHz,
en los disolventes indicados en cada caso. Los desplazamientos quimicos se
expresan en partes por millén (ppm, ) referidos al pico residual del disolvente.

Cromatografia: Para la cromatografia en capa fina (CCF) se utilizaron cromatofolios
Alugram Sil G/UV254 (Macherey-Nagel), Merck RP-18 F254 (fase reversa), usando
como agente de revelado luz ultravioleta.

Resultados y discusion.

CPCM 9

ACETONA

En el espectro de RMN de 13C (ver anexo, figura 7) muestra el numero de senales
que corresponde con el nUmero de tipos de carbono presentes en la estructura.
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En el cual las sefales mas importantes se observaron a 7.56 y 7.05 ppm los cuales
corresponden a los metilos.

El cambio estructural se comprob6 a través de la espectroscopia de RMN 1 H (ver
anexo, figura 6). Podemos ver una pequena sefal de los protones de los metilos
que forman el macrociclo a 0.01 ppm y los protones del anillo del tiofeno aparecen
como un singulete en el espectro 7.25 ppm respectivamente.

Los rendimientos que se obtuvieron para esta estructura estan por debajo de los
maximos reportados, ya que en estos procedimientos suelen obtenerse Rs que
estan en el orden del 30 al 40 % de rendimiento, lo cual indica que hay que mejorar
los parametros de la reaccion para asi poder tener mejores resultados. Se
obtuvieron 10 mg de materia prima en forma de un polvo blanco cremoso, que fue
analizado por CCF usando distintas combinaciones de Hexano/Acetato de etilo, asi
mismo se determiné la pureza del sélido obteniendo un Rf de 0.51

Rendimiento 0.01%. Punto de fusiéon 58 °C. RMN de 'H a 600 MHz, CDCI3.

CPCM10

Acetofenona

En el espectro de RMN de 13C (ver anexo, figura 9) muestra el numero de sefales
que corresponde con el numero de tipos de carbono presentes en la estructura.

En el cual las senales mas importantes se observaron a 137.09 y 128.26 ppm los
cuales corresponden a los anillos aromaticos.

El cambio estructural se comprobé a través de la espectroscopia de RMN 1 H (ver
anexo, figura 8). podemos ver la sefial de los hidrogenos aromaticos (Ar-H) a 7.25
ppm Yy 7.44 ppm. Los protones del anillo del tiofeno aparecen como un singulete en
el espectro 2.60 ppm respectivamente. Finalmente podemos observar un singulete
0.1 ppm que corresponden los protones de los metilos

Los rendimientos que se obtuvieron para esta estructura estdn por debajo de los
maximos reportados, ya que en estos procedimientos suelen obtenerse Rs que
estan en el orden del 30 al 40 % de rendimiento, lo cual indica que hay que mejorar
los parametros de la reaccion para asi poder tener mejores resultados. Se
obtuvieron 15 mL de materia prima en forma de un liquido espeso incoloro, que fue
analizado por CCF usando distintas combinaciones de Hexano/Acetato de etilo, asi
mismo se determino la pureza del sélido obteniendo un Rf de 0.65

Rendimiento 0.05 %. Punto de fusién 84 °C. RMN de 'H a 600 MHz, CDCI3.
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CPCM11

Benzofenona

En el espectro de RMN de 13C (ver anexo, figura 11) muestra el niumero de senales
que corresponde con el numero de tipos de carbono presentes en la estructura. En
el cual los carbonos de los anillos aromaticos que forman el macrociclo se observan
137.09y 128.26 ppm.

El cambio estructural se comprobé a través de la espectroscopia de RMN 1 H (ver
anexo, figura 10). podemos ver la sefal de los hidrégenos aromaticos (Ar-H)
aparecen como un triplete 7.80 y 7.46 ppm. Los protones del anillo del tiofeno
aparecen como un singulete en el espectro 0.03 ppm respectivamente.

Los rendimientos que se obtuvieron para esta estructura estan por debajo de los
maximos reportados, ya que en estos procedimientos suelen obtenerse Rs que
estan en el orden del 30 al 40 % de rendimiento, lo cual indica que hay que mejorar
los parametros de la reaccion para asi poder tener mejores resultados. Se
obtuvieron 1.5 g de materia prima en forma de cristales blancos aperlados, que fue
analizado por CCF usando distintas combinaciones de Hexano/Acetato de etilo, asi
mismo se determind la pureza del sélido obteniendo un Rf de 0.73

Rendimiento 5 %. Punto de fusién 57 °C. RMN de 'H a 600 MHz, CDCI3.

CPCM12
Butanona

El cambio estructural se comprobé a través de la espectroscopia de RMN 1 H (ver
anexo, figura 12).. Podemos ver una pequena sefal de los protones de los metilos
que forman el macrociclo a 77.02 ppm. También se puede apreciar una sehal ancha
correspondiente a los grupos CH2 a 137.58 y 128.23 ppm. Los protones del anillo
del tiofeno aparecen como un singulete en el espectro 196.69 ppm respectivamente.
Los rendimientos que se obtuvieron para esta estructura estan por debajo de los
maximos reportados, ya que en estos procedimientos suelen obtenerse Rs que
estan en el orden del 30 al 40 % de rendimiento, lo cual indica que hay que mejorar
los parametros de la reaccion para asi poder tener mejores resultados. Se
obtuvieron 12 mg de materia prima en forma de un polvo verde oscuro, que fue
analizado por CCF usando distintas combinaciones de Hexano/Acetato de etilo, asi
mismo se determind la pureza del sélido obteniendo un Rf de 0.73

Rendimiento 0.04 %. Punto de fusion 72 °C. RMN de 'H a 600 MHz, CDCI3
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CONCLUSION

Respecto a los resultados es posible afirmar que todos los objetivos planteados se
cumplieron, al final del proyecto se obtuvieron y aislaron 4 compuestos que, basado
en las técnicas descritas para su correcta identificacion, demostraron la
caracterizacion de pertenecer a los Calix[4]tiofeno.

Todas las condiciones de las reacciones de sintesis que se realizaron como se
mencionaron son, muy sencillas, sin embargo, es necesario aun modificarlas siendo
de mayor importancia buscar dicha modificacion para obtener una mayor eficiencia.
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ANEXOS

Clave del espectro Posible estructura
CPCM9

CPCM10
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CPCM11

CPCM12

Tabla 3.- Representacion de las diferentes posibles estructuras de calix[4]tiofeno.

CPCM9
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