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Resumen 

Síntesis y caracterización de calix[4]arenos enlazados a través de piridina a grupos 

tiourea y/o amidas. Estudio de reconocimiento de iones mediante métodos 

espectroscópicos.  

En este trabajo de tesis se describe la síntesis y caracterización de 25,26,27,28-tetra[3-

(3-(6-(2-naftamido)piridin-2-il)tioureido)propiloxi]calix[4]areno 1,3-alternado (12), 

25,27-bis[3-(3-(6-(2-naftamido)piridin-2-tioureido)propiloxi]-26,28-

dihidroxicalix[4]areno (13) y 25,26,27,28-bis[3-(2,6-

piridinaditioureido)propiloxi]calix[4]areno 1,3-alternado (14). y la evaluación de estas 

estructuras en el reconocimiento de iones mediante espectroscopía UV-Visible. 

Los calix[4]arenos, fueron modificados en su borde inferior en posiciones 1,3 distales, 

introduciendo en cada una de estas estructuras un anillo de piridina que actúa como un 

intermediario entre grupos tiourea y/o amidas. Estos se incorporaron en la estructura 

como fragmentos potencialmente capaces de interaccionar con diversos iones a estudiar. 

La caracterización de las estructuras en conformación 1,3-alternada, fue realizada a 

través de espectroscopía 1H-RMN, que muestra la formación de una señal singulete para 

los protones metilénicos que difiere de los dobletes característicos de la conformación 

cono. La caracterización de las estructuras finales fue realizada a través de 

espectroscopía 1H-RMN, COSY, 13C-RMN, FT-IR y espectrometría de masas.  

El estudio de reconocimiento con diferentes iones se realizó a través de espectroscopía 

de UV-Visible, y permitió determinar que las tres moléculas obtenidas (12, 13 y 14) son 

capaces de interaccionar con Pb2+ y Cu2+. Se desarrollaron estudios para determinar la 
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estequiometría de los complejos formados a través del método de variación continua de 

Job, resultando ser de 1:1 para todas las interacciones con los cationes mencionados. Las 

constantes de asociación fueron determinados a través del método de análisis de 

regresión no lineal de mínimos cuadrados, resultando ser de similar orden para todas las 

interacciones con Cu2+ (104) y Pb2+ (102). Al realizar la prueba de selectividad, todas las 

moléculas fueron capaces de reconocer en la matriz con diversos cationes interferentes 

la presencia de Cu2+ y Pb2+.  
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1.- Introducción. 

1.1.- Química de Calixarenos. 

La química supramolecular estudia las interacciones entre especies químicas que no 

generan un enlace covalente entre ellas, si no que interactúan debido a las características 

de cada molécula, determinadas por los átomos que la forman y las uniones que se 

establecen en ellas. Entre este tipo de interacciones se encuentran las fuerzas de Van der 

Waals, las cuales corresponden a fuerzas atractivas o repulsivas que se generan entre 

moléculas, átomos y/o iones tales como puentes de hidrógeno, dipolo-dipolo y fuerzas 

de dispersión de London, que se producen por interacciones electrostáticas [1]. 

Dentro de la química supramolecular se define el concepto de complejos de inclusión, en 

el cual un componente (anfitrión) posee una cavidad donde un segundo componente 

(huésped) es alojado debido a la acción de fuerzas de Van der Waals u otras [2]. En el 

desarrollo de los complejos de inclusión se han sintetizado diferentes tipos de 

macrociclos, estos corresponden a unidades monoméricas que conforman una unidad 

mayor denominada macromolécula que posee características cíclicas en su totalidad o en 

una porción de ella [1]. Estas unidades han despertado el interés de diversos 

investigadores, ya que actúan como anfitriones de diversas especies químicas con las 

que poseen afinidad para realizar transporte, extracción o como sensores en diversas 

matrices. 
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Existen distintas generaciones de macromoléculas utilizadas para la formación de 

complejos, la primera la constituyen los éteres corona y los criptandos, los cuales 

corresponden a poliéteres cíclicos donde existe una separación entre oxígenos de dos o 

más carbonos [3]. El trabajo con este tipo de macrociclos permitió a los investigadores 

ser galardonados con el premio Nobel de química (1987), debido al desarrollo de 

moléculas con interacciones específicas con cationes alcalinos, a través de diferencias 

electrostáticas del tipo ion-dipolo y a la presencia de una cavidad de tamaño adecuado 

para alojar al receptor [4]. La segunda generación de macrociclos son las ciclodextrinas, 

que corresponden a un número definido de moléculas de D-glucosa, unidas por enlaces 

glicosídicos formando un oligosacárido cíclico, existiendo de 6, 7 y 8 unidades, 

conocidas como α, β y γ-ciclodextrinas respectivamente [5]. Estas estructuras en su 

interior poseen propiedades hidrofóbicas, por lo tanto, son capaces de albergar en esta 

cavidad diversas moléculas de esta característica, y poder ser transportadas a través de 

este complejo de inclusión. Su borde exterior posee propiedades hidrofílicas, entonces 

permite su solubilización en medios acuosos, esto corresponde a una gran ventaja para la 

formación de complejo de inclusión. En la actualidad son utilizadas para la realización 

de diversos trabajos en áreas tales como la alimentación, cosmética y aseo personal, 

aunque la mayor cantidad de estudios se ha enfocado en sus potenciales aplicaciones 

farmacéuticas debido a que la mayoría de las drogas son poco solubles en agua [6]. 

Los calixarenos se han establecido como la tercera generación de supramoléculas 

utilizadas en la formación de complejos de inclusión [7], son macromoléculas que se 

originan de la reacción de condensación entre formaldehído y fenoles para-sustituidos. 
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Su nombre deriva de la palabra griega “calix” que significa copa o vaso y la palabra 

“areno” que indica la presencia de anillos aromáticos dentro de su estructura. La 

cantidad de anillos aromáticos está señalada con un número entre paréntesis de 

corchetes, ubicado entre las palabras calix y areno. Como se observa en la figura 1.1 

esta cavidad en forma de copa posee características hidrofóbicas en su borde superior, y 

características hidrofílicas en su borde inferior, las cuales pueden ser modificadas de 

manera estratégica para el diseño de interacciones específicas con diversas moléculas, 

potenciándolas para ser utilizadas en diversas áreas.  

 

Figura 1.1: Estructura de calix[n]arenos: a) simbolización de número de unidades 

fenólicas, b) bordes de ρ-terc-butilcalix[4]areno. 

 

El origen de los calixarenos comienza con los estudios realizados por Adolf von Baeyer 

en 1872 [8], quien fue el primero en estudiar la reacción de condensación entre fenoles y 

formaldehído en medio ácido, obteniendo como producto un material resinoso el cual no 

pudo ser caracterizado. A inicios del siglo XX, Leo Baekeland [9] desarrolló el proceso 

de síntesis de la baquelita, hecho que facilitó la comercialización de los primeros 
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plásticos sintéticos y además corresponde a los primeros estudios sobre condensación en 

medio básico de fenol y formaldehído. Un estudio más acabado sobre la reacción de 

condensación entre formaldehído y ρ-alquilfenoles en medio básico, fue desarrollado a 

partir de la década del 50 por el grupo de Zinke, en el cual postulan que el producto 

obtenido es un tetrámero cíclico [10]. A mediados de los años 70, Gutsche y 

colaboradores, lograron establecer que el compuesto obtenido por Zinke se trataba de 

una mezcla de tetrámeros, hexámeros y octámeros cíclicos, además de pentámeros y 

heptámeros los que se encontraban en cantidades menores. A inicios de los años 90, el 

grupo de Gutsche logró establecer procedimientos para la obtención de estos 

macrociclos con cuatro, seis y ocho unidades fenólicas (figura 1.2) con buenos 

rendimientos [11] [12] [13].  

 

Figura 1.2: De izquierda a derecha, las estructuras del ρ-terc-butilcalix[4]areno, ρ-

terc-butilcalix[6]areno y ρ-terc-butilcalix[8]areno. 

El proceso de síntesis de calixarenos se divide en dos etapas principales: durante la 

primera, se genera un oligómero lineal, el cual posteriormente es sometido a pirólisis. El 

primer proceso corresponde a una serie de sustituciones electrofílicas aromáticas, en 
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donde el ρ-alquilfenol mejora su capacidad nucleofílica debido a la presencia de una 

base que actúa como catalizador de la reacción (figura 1.3). El oligómero lineal 

obtenido, es producto de sustituciones electrofílicas aromáticas y deshidrataciones 

sucesivas. Por otro lado, el catión seleccionado para acompañar a la base, posee un 

efecto significativo en la obtención del oligómero, siendo el NaOH quien entrega los 

mayores rendimientos para la obtención del octámero cíclico, del cual deriva la 

obtención del tetrámero cíclico, mientras que KOH, RbOH y CsOH poseen la tendencia 

de aumentar los rendimientos para la obtención del hexámero cíclico durante el proceso 

de pirólisis del oligómero lineal para la formación de ciclos [14].  

 

Figura 1.3: Mecanismo de reacción de la formación del oligómero lineal precursor de 

los ρ-alquilcalix[n]arenos catalizado por la adición de base. 

Los calix[4]arenos están conformados por anillos aromáticos unidos por puentes de 

metilenos, donde la libre rotación de las unidades aromáticas genera diferentes 
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conformaciones, las que se distinguen por sus diversas estructuras y propiedades tales 

como polaridad, reactividad y/o selectividad. Para su obtención, se requiere un control 

sintético sobre los parámetros empleados, tales como el impedimento estérico, los 

solventes seleccionados y otras variables, que producen estabilización de la 

conformación. En la figura 1.4, se observan las conformaciones más comunes para el p-

tercbutilcalix[4]areno corresponden a cono, cono parcial (paco), 1,2-alternada (1,2-alt) 

y 1,3-alternada (1,3-alt).  

OH

HO HOOH
OH

HOOH

OH
HO

OH

OH

OH

OH

OH

OH

Cono Cono Parcial 1,2-Alternado 1,3-Alternado

OH

 

Figura 1.4: Conformaciones del ρ-terc-butilcalix[4]areno.  

 

Estas diferentes conformaciones pueden identificarse mediante resonancia magnética 

nuclear de protones (1H-RMN) y de carbono-13 (13C-RMN), debido a algunas señales 

características que los diferencian. A modo de resumen, se presenta en la tabla 1 las 

señales para las diferentes conformaciones del ρ-terc-butilcalix[4]areno [15]. La mayor 

información es entregada por la señal correspondiente a los grupos metilenos en el 

espectro de 1H-RMN. La conformación cono presenta un par de dobletes separados entre 

0,9 – 1,2 ppm, y a medida que esta conformación se modifica, tienden a aumentar o 

disminuir su distancia, pudiendo transformarse en una única señal correspondiente a un 
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singulete indicativo de la conformación 1,3-alternada cuando las modificaciones de la 

estructura son idénticas. En el espectro de 13C-RMN también existen diferencias en los 

desplazamientos químicos de las señales de los metilenos, los cuales son indicativos de 

la conformación, por ejemplo, para la conformación cono y 1,3-alternada, en ambos 

espectros aparecen solo una señal, pero el desplazamiento químico para la primera es de 

31 ppm, mientras que para la segunda la señal aparece a 39 ppm [16].  

Tabla 1: Señales características de conformaciones del ρ-terc-butilcalix[4]areno en 1H-

RMN y 13C-RMN. 

 1H-RMN 13C-RMN 

Conformación ArH CH2 N° señales Ar N° señales CH2 

Cono Un singulete Par de dobletes 4 1 

Cono Parcial Dos singuletes y 

dos dobletes 

Dos pares de 

dobletes 

12 2 

1,2-Alternado Dos singuletes Un singulete y 

dos dobletes 

4 2 

1,3-Alternado Un singulete Un singulete 4 1 

 

La estructura del ρ-terc-butilcalix[4]areno, se puede modificar en el borde superior y en 

el borde inferior. Los grupos terc-butilo de la molécula pueden ser eliminados a través 

de una reacción de retro Friedel-Crafts [17], dejando disponible la posición para del 

fenol, y así poder realizar modificaciones a la estructura. Como se muestra en la figura 

1.5, utilizando diversas reacciones de sustitución electrofílica aromática, tales como 

nitración, sulfonación, halogenación, alquilación, acilación, además de rutas que 

implican reordenamientos como el de Claisen, en los cuales se involucra el borde 

inferior y superior en el reordenamiento. Se logra modificar las características 
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inicialmente hidrofóbicas del borde superior, por las características que cada uno de los 

sustituyentes le confiere [10].  

 

 

Figura 1.5: Reacciones de modificación del borde superior de los calixarenos. 

 

Las modificaciones en el borde inferior implican principalmente la utilización de 

reacciones de esterificación y/o eterificación, esta última, que consiste en la alquilación 

del grupo hidroxilo, permite la obtención de compuestos con sustituciones en diferentes 

posiciones como se aprecia en la figura 1.6. Los nombres de las posiciones sustituidas 

también aplican para modificaciones realizadas en el borde superior [10].  
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Figura 1.6: Tipos de sustituciones generadas por la alquilación del borde inferior del ρ-

terc-butilcalix[4]areno con 1-bromopropano. 

 

Desde el comienzo de los estudios con calixarenos, han sido aplicados en diversas áreas. 

Por ejemplo, aplicaciones en diferentes tipos de estudios biológicos [18], utilizados en la 

formación de nanoestructuras hibridas orgánicas/inorgánicas [19], formación de 

complejos y materiales luminiscentes con compuestos lantanoides [20], reconocimiento 

de aminoácidos [21], detección de gases [22], reconocimiento de iones a través de 

técnicas fluorescentes [23], extracción de metales pesados desde medios acuosos [24] o 

como catalizadores [25] entre otros. 

 

1.2.- Utilización de calixareno como receptores de reconocimiento molecular 

El diseño de receptores tiene como objetivo general que, al existir el reconocimiento 

entre el anfitrión y el huésped, se produzca una modificación significativa de la señal a 

través de la cual se está midiendo la interacción para poder ser cuantificada. Una 

variación significativa de la señal, al interactuar una pequeña cantidad del huésped con 



 

Introducción, hipótesis y objetivos 

 

11 

 

el anfitrión se interpreta como una alta sensibilidad para medir la presencia del primero. 

Un receptor basado en calixarenos como se observa en la figura 1.7 incluye un soporte, 

un puente o enlazador que corresponde al sitio de unión con la molécula objetivo y una 

unidad de señalización que entregue una señal capaz de ser detectada a través de alguna 

técnica espectroscópica. 

   

Figura 1.7: Estructura de un receptor basado en calixarenos que presenta un soporte, un 

sitio de unión y una unidad de señalización, que en su conjunto son capaces de 

reconocer un huésped.  

 

En el diseño del receptor, el soporte de la estructura puede corresponder a un calixareno 

en sus diferentes conformaciones. Este es usado comúnmente para dar a la estructura 

una plataforma preestablecida que ayuda a generar sitios de interacción [26]. El sitio de 

unión es el principal lugar donde se introducen modificaciones, estas consisten en 

colocar en este lugar grupos funcionales, que generan interacciones con los analitos de 

interés. Grupos amina [27], ácidos carboxílicos [28], tiourea [29], amida [30], óxidos de 
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fosfinas [31], semicarbazonas y tiosemicarbazonas [32], entre otros, se conectan con la 

unidad que proporciona la señal analítica que permite la realización de mediciones. 

Esta señal puede ser de distintas características, tales como electroquímicas, variaciones 

en el desplazamiento químico de un espectro RMN, aumento, disminución o 

modificaciones de un espectro de absorción o fluorescencia. Las ventajas que entregan 

las últimas técnicas mencionadas para el análisis de este tipo de interacciones es la 

mayor sensibilidad que proporcionan, versatilidad, bajos costos y rapidez en la 

resolución [33].  

Las técnicas de espectrofotometría de absorción y de espectrofluorometría, requieren de 

la presencia en la estructura de grupos capaces de absorber luz debido a transiciones 

electrónicas. Por este motivo, en los derivados de calixarenos, se introducen fragmentos 

cromóforos que permiten realizar los estudios de interacción con analitos a través de 

estas técnicas. Los cambios en la absorbancia y/o emisión de luz observados al comparar 

el espectro de la molécula, con respecto al de la misma molécula con los analitos de 

interés, son atribuidos a la interacción entre éstas y las modificaciones producidas en los 

espectros de absorción y/o emisión, son atribuidos a la modificación del entorno 

electrónico de las estructuras [34]. 

Factores importantes de considerar para el desarrollo de nuevos receptores, son los 

efectos estéricos, tamaño de cavidad, selectividad de los grupos presentes en la 

molécula, la unidad que entrega la señal, solubilidad del anfitrión y huésped en 

diferentes solventes, ya que todos estos elementos determinan las interacciones y el 
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método de análisis a través del cual podremos evaluarlo. Haciendo énfasis en este último 

punto, se ha optado en el último tiempo por la introducción de fragmentos que absorban 

energía de fotones en el rango UV-Visible, debido a las ventajas que presentan las 

técnicas espectroscópicas mencionadas.  

 

1.3.- Uso de calix[4]arenos como receptores de iones 

Los iones juegan un rol fundamental para una serie de procesos que ocurren en el medio 

ambiente y en procesos biológicos. La variación en la concentración en que se 

encuentran en diferentes medios y organismos, pueden ser detonantes de diversas 

enfermedades y/o contaminaciones. Por ejemplo, el catión Cu2+ forma parte del proceso 

de fotosíntesis, de elaboración de glóbulos rojos y de algunas otras funciones dentro del 

sistema nervioso y sanguíneo [35], mientras que el Fe2+ presente en el organismo se 

puede encontrar principalmente en la hemoglobina, por lo que cuando existe una 

carencia de este catión se traduce en anemia [36]. Sin embargo, también existen cationes 

como el Pb2+, que solo produce efectos nocivos tales como degeneración en algunas 

funciones neurológicas, reproductivas, hematológicas, entre otras [37]. Por otra parte el 

ioduro, es un anión traza esencial en el funcionamiento de nuestro organismo, se 

encuentra en un 75% en las glándulas tiroideas, formando parte de las hormonas 

triiodotironina (T3) y tetraiodotironina (T4), por lo que alteraciones en sus niveles, se 

traduce en enfermedades como bocio, hipertiroidismo o hipotiroidismo [38]. 
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Reconociendo la importancia del reconocimiento de iones en diversos medios, se han 

desarrollado diferentes estructuras derivadas de calix[4]areno para el reconocimiento de 

cationes. Göde et al. [39], muy recientemente sintetizaron derivados de calixareno con 

grupos amida, y fueron utilizados como sensores electroquímicos para la determinación 

simultanea de Fe3+, Cd2+ y Pb2+. Ullmann y colaboradores [40] desarrollaron un 

calix[4]areno derivado de base de Schiff, el cual posee características fluorescentes al 

interactuar con Zn2+, Lofti y colaboradores [41], desarrollaron un sensor fluorescente 

para detectar iones de plata en medios acuosos, basados en calix[4]areno sustituidos con 

1,3,4-tiadiazolos. 

Para el reconocimiento de aniones también se han desarrollado diferentes calixarenos. Li 

y colaboradores [29], sintetizaron recientemente un calixareno derivado de tiourea, 

capaz de reconocer a través de fluorescencia y de manera colorimétrica el ion fluoruro. 

Miao et al. [42], desarrollaron un derivado calixareno diamido capaz de reconocer el 

anión acetato a través de fluorescencia. Chawla y Munjal [43] sintetizaron un 

calix[4]areno que contiene base de Schiff en la estructura, sensible para CN- y F-. 

En el desarrollo de receptores, distintos grupos de investigación han logrado generar 

receptores bifuncionales derivados de calixarenos, los cuales son capaces de interactuar 

con cationes y aniones. Sutariya y colaboradores [44] desarrollaron una estructura 

fluorescente sensible a la presencia de Mn2+, Cr3+ y F-, Bhatti et al. [45], desarrollaron 

una molécula de calixareno que contiene naftaleno como fragmento fluorescente, capaz 

de sensar Cu2+ y I-. Nuestro grupo de investigación también ha desarrollado 
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recientemente un sensor bifuncional que contiene un grupo tiourea y que es sensible a la 

presencia de Cd2+ y F- [46]. 

Dentro de las diferentes conformaciones del calix[4]areno, no solo se ha trabajado con la 

conformación cono, sino que también se ha investigado las otras conformaciones. El 

estudio de la conformación 1,3-alternada, posibilita sintetizar moléculas simétricas con 

dos potenciales sitios de interacción, que pueden actuar como sensores al introducir en 

su borde superior o inferior modificaciones idénticas. Además, esta conformación posee 

una menor polaridad en comparación con las restantes conformaciones [47]. Para la 

conformación 1,3-alternada, existe una clasificación de 6 tipos de estructuras como se 

aprecia en la figura 1.8, las cuales permiten obtener distintas posibilidades de diseño de 

receptores basados en esta conformación. 

 

Figura 1.8: Posibilidades de modificación del calix[4]areno en conformación 1,3-

alternada: (a) cavidades abiertas con modificación en posición para, (b) cavidades 

abiertas no idénticas, (c) cavidades abiertas y enlazadas, (d) cavidades doblemente 

enlazada, (e) cavidades doblemente enlazadas con modificaciones en para posición y (f) 

calix[4]arenos multi-1,3-alternados. 
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Grupos de investigación han desarrollado nuevos sensores de iones basados 

calix[4]arenos en conformación 1,3-alternada. Noamane y colaboradores [48], 

desarrollaron un calix[4]areno tetrasustituido por catecoles en su borde inferior, capaz de 

formar complejos con Cu2+. Yi et al. [49] introdujeron un éter corona en la estructura de 

calix[4]areno, logrando el reconocimiento de ion Cs+ a través de espectrofotometría UV-

Vis y espectroscopía 1H-RMN. Nsengiyuma y colaboradores [50] desarrollaron un 

calix[4]areno modificado con ácidos carboxílicos, que es capaz de reconocer de manera 

colorimétrica el ion Cu2+. 

La inclusión de piridina para el estudio de sensores ha sido materializada por algunos 

autores con promisorios resultados. Feng et al. [51] desarrollaron un quimiosensor 

fluorescente para detección de cationes Zn2+, Cu2+, Hg2+ y Pb2+. Tayade y colaboradores 

[52] sintetizaron una molécula con bases de Schiff enlazadas a piridina capaz de 

reconocer de manera selectiva y fluorescente Pb2+. Gong et al. [53] sintetizaron una 

estructura con presencia de piridina, que reconoce de manera selectiva Zn2+ a través de 

técnicas de fluorescencia.  

En base a los antecedentes recopilados, se observa que el diseño de receptores 

bifuncionales selectivos para iones es un área de investigación continua dentro de la 

química supramolecular. La utilización de calix[4]arenos como plataforma de diseño de 

receptores es atractiva para una preorganización del receptor y la introducción en ellas 

de grupos tiourea y amidas para el reconocimiento de iones. 
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2.- Hipótesis. 

La introducción de piridina, grupos tiourea y amida en la estructura de calix[4]areno, 

permitiría a través de técnicas espectroscópicas analizar la interacción de estos con 

ácidos de borde tales como Cu2+, Pb2+, Fe2+, Ni2+ y/o Co2+ y con bases fuertes como 

fluoruro, cloruro, acetato, nitrato, y/o perclorato, lo que posibilitaría la obtención de 

receptores bifuncionales para iones.  
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3.- Objetivos. 

3.1.- Objetivos generales. 

Síntesis de nuevos receptores basados en calix[4]arenos en conformación cono y 1,3-

alternada, caracterizados a través de espectroscopía RMN. 

Evaluar la capacidad de las moléculas sintetizadas para reconocer iones a través de 

técnicas espectroscópicas. 

3.2.- Objetivos específicos. 

• Síntesis de receptores derivados de calix[4]arenos en conformación cono y 1,3-

alternada con presencia de grupos tiourea y/o amida, enlazados a través de 

piridina, con presencia de un fragmento cromóforo. 

• Caracterización a través de técnicas espectroscópicas de 1H-RMN, 13C-RMN y/o 

FT-IR de moléculas intermediarias del proceso y moléculas finales. 

• Evaluación en el reconocimiento de iones por medio de técnicas 

espectroscópicas (UV-Visible), observando cambios espectrales de los 

receptores.  

• Establecer la estequiometría anfitrión-huésped mediante el método de variación 

continua de Job y la constante de asociación de los complejos a través de análisis 

de regresión no lineal de mínimos cuadrados 
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1.- Consideraciones generales. 

En el desarrollo del trabajo experimental, tanto de síntesis como de estudios 

espectroscópicos, fueron utilizados los siguientes reactivos comerciales: tricloruro de 

aluminio anhidro, fenol, N-(3-bromopropil)ftalimida, carbonato de bario, carbonato de 

cesio, carbonato de potasio, hidrato de hidracina al 80%, tiofosgeno, 2,6-

diaminopiridina, cloruro de 2-naftoilo, trietilamina, yoduro de potasio, cloruro de 

amonio, amoniaco, pentóxido de fosforo, sales de tetrabutilamonio, sales de perclorato, 

adquiridos en Sigma Aldrich Química Ltd. y Merck Chile S.A. Los solventes de grado 

HPLC: cloroformo, diclorometano, dimetilsulfóxido y etanol fueron utilizados sin 

purificaciones adicionales, al igual que los solventes deuterados tales como cloroformo-

d1
 (CDCl3) y dimetilsulfóxido-d6 (DMSO-d6). Solventes de grado técnico, como acetato 

de etilo (AcOEt), diclorometano (CH2Cl2) y hexano, fueron purificados a través de 

destilación simple. Las purificaciones de algunos productos de síntesis, fue realizada a 

través de columnas cromatográficas utilizando sílica gel 60, 0,2-0,5 mm, adquirida de 

Merck Chile S.A. 
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2.- Equipos. 

Los puntos de fusión se determinaron en un equipo de punto de fusión digital, Thermo 

Scientific modelo IA9100 en tubos abiertos.  

Los espectros de una dimensión de 1H-RMN, 13C-RMN, y de dos dimensiones COSY y 

HSQC fueron realizados a temperatura ambiente en espectrómetros de resonancia 

magnética nuclear Bruker AVANCE III HD (300 MHz y 400MHz). Los 

desplazamientos químicos se expresan en partes por millón (ppm, δ) referidos al 

estándar interno (TMS).   

Los espectros de infrarrojo se determinaron en estado sólido con un espectrofotómetro 

infrarrojo Thermo iS50 con un accesorio de reflectancia total atenuada (ATR) a 

temperatura ambiente. 

Los espectros de UV-Visible fueron adquiridos en un espectrofotómetro UV-Visible 

Agilent 8453 usando cubetas de cuarzo de 1,00 cm a 25°C. 

Los espectros de masa fueron obtenidos en un VG Autospec Trio 1000 (Fisons) en la 

Universidad de Valencia, España y Bruker Esquirre 6000 en la Universidad de Sevilla, 

España. 
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3.- Síntesis y caracterización de moléculas. 

3.1.- Síntesis de 25,26,27,28-tetrahidroxicalix[4]areno (2) [54]. 

 

Figura 3.1: Esquema de síntesis de 25,26,27,28-tetrahidroxicalix[4]areno (2). 

En un balón de 2 L, se agregó 120 g (0,185 mol) de ρ-terc-butilcalix[4]areno (1), 100 g 

(1,06 mol) de fenol y 1200 ml de tolueno. Luego bajo campana, se incorporó en 

pequeñas porciones 34 g (1,03 mol) de cloruro de aluminio (AlCl3), manteniendo 

durante todo el proceso el balón con agitación magnética y sobre un baño de agua hielo 

para controlar la temperatura de la reacción (10 °C). Una vez culminada la adición, se 

mantuvo a temperatura ambiente y la agitación por un periodo de 24 horas, luego de 

esto, se trató la reacción traspasándola de manera equitativa a tres matraces diferentes de 

2 L, en donde se distribuyó de la misma manera 1 L de ácido clorhídrico (HCl) 1 N, 

manteniendo en agitación por un periodo de 15 minutos. Posterior a este proceso, se 

traspasaron cada una de ellas a un embudo de decantación en donde, luego de la 

separación de las fases, se lavó 3 veces la fase orgánica con 200 ml con agua (H2O). Se 

juntaron las fases orgánicas obtenidas y se secó con sulfato de sodio anhidro (Na2SO4). 

Se filtró y evaporó a presión reducida la mayor cantidad de solvente posible. Se agregó a 
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la suspensión obtenida 100 ml de metanol (CH3OH) para digerir el producto obtenido, el 

cual se filtró al vacío, obteniendo un sólido blanco (58,11 g, 74% rendimiento), p.f. 313 

– 314 °C. 1H-RMN (CDCl3) δ: 10,20 (s, 4H, Ph-OH), 7,05 (d, J = 8 Hz, 8H, Ar-H), 6,73 

(t, J = 8 Hz, 4H, Ar-H), 4,25 (d, J= 12 Hz, 4H, Ar-CH2-Ar), 3,55 (d, J= 12 Hz, 4H, Ar-

CH2-Ar). 

 

3.2.- Síntesis de 25,27-bis[(3-ftalimidopropoxi]-26,28-dihidroxicalix[4]areno (3) 

[55].  

 

Figura 3.2: Esquema de síntesis de 25,27-bis[(3-ftalimidopropoxi]-26,28-

dihidroxicalix[4]areno (3). 

Se colocó 1,00 g (2,35 mmol) de 25,26,27,28-tetrahidroxicalix[4]areno (2), 1,32 g (4,94 

mmol) de N-(3-bromopropil)ftalimida, 0,39 g (2,82 mmol) de carbonato de potasio 

(K2CO3), una punta de espátula de yoduro de potasio (KI), y 30 ml de acetonitrilo 

(CH3CN) en un balón de 100 ml, el cual se dejó a reflujo por un periodo de 60 horas con 

agitación magnética constante. Culminado este período, se evaporó el solvente mediante 
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un evaporador rotatorio, se disolvió el residuo, y se arrastró el contenido del balón a un 

embudo de decantación con 70 ml de diclorometano (CH2Cl2), en donde se lavó 2 veces 

la fase orgánica con 50 ml de una solución de cloruro de amonio (NH4Cl) 1 M, seguidos 

de dos lavados más con H2O (50 ml en cada lavado). Se separó la fase orgánica y se secó 

con sulfato de magnesio (MgSO4). Se filtró y evaporó el solvente mediante un 

evaporador rotatorio. El sólido de color amarillo pálido se purificó a través de 

recristalización en CH2Cl2/CH3OH, consiguiendo como resultado un precipitado de 

color blanco (1,50 g, 80 % rendimiento), p.f. 302 - 304 °C. 1H-RMN (CDCl3) δ: 7,90 (s, 

2H, OH), 7,76 (dd, J1= 3 Hz, J2= 5 Hz, 4H, Ph-H ftalimida), 7,63 (dd, J1= 3 Hz, J2= 5 

Hz, 4H, Ph-H ftalimida), 7,05 (d, J= 7,42 Hz, 4H, Ph-H calixareno), 6,89 (d, J= 7,56 Hz 

4H, Ph-H calixareno), 6,72 (t, J= 7,42 Hz, 2H, Ph-H calixareno), 6,65 (t, J= 7,56 Hz 2H, 

Ph-H calixareno), 4,34 (d, J= 13 Hz, 4H, Ar-CH-Ar), 4,14 (t, J= 6,39 Hz 8H, N-CH2-

CH2-CH2-O-), 3,40 (d, J= 13 Hz 4H, Ar-CH-Ar), 2,49 (q, J= 6,35 Hz, 4H, N-CH2-CH2-

CH2-O-). FT-IR (cm-1): 3321 (ν O-H fenol), 3031 (ν C-H aromático), 2929 (ν C-H 

alifático), 1766 (ν C=O imida asimétrico), 1710 (ν C=O imida simétrico), 1457 (δ C-H 

alcano), 1399 (ν C-O éter), 715 (δ C-H aromático).   
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3.3.- Síntesis de 25,26,27,28-tetra[(3-ftalimidopropil)oxi]calix[4]areno 1,3-

alternado (4) [56]. 

 

Figura 3.3: Esquema de Síntesis de 25,26,27,28-tetra[(3-

ftalimidopropil)oxi]calix[4]areno 1,3-alternado (4). 

En un balón de 250 ml se mezcló 1,00 g (1,25 mmol) de 25,27-bis[(3-

ftalimidopropil)oxi)]-26,28-dihidroxicalix[4]areno (3), 2,00 g (7,46 mmol) de N-(3-

bromopropil)ftalimida, 1,6 g (4,91 mmol) de Cs2CO3, en 80 ml de CH3CN seco, y se 

dejó a reflujo por un periodo de 72 horas con agitación constante en atmosfera de N2. 

Iniciado el reflujo, la solución de color amarillo pálido, se tornó a un color morado, el 

cual, transcurrido un periodo de dos horas, volvió a cambiar a un amarillo más oscuro 

que el inicialmente mostrado. Acabado el periodo de reacción, se evaporó el solvente en 

un evaporador rotatorio, luego se procedió a disolver y arrastrar el contenido del balón a 

un embudo de decantación con 100 ml de CH2Cl2, donde se realizaron tres lavados, cada 

uno con 50 ml de solución de NH4Cl 1 M, seguido de dos lavados con H2O. Se separó la 



 

Desarrollo Experimental 

 

26 

 

fase orgánica y se secó con MgSO4. Posteriormente se filtró y evaporó el solvente 

mediante un evaporador rotatorio. Se obtuvo una suspensión de color anaranjado, la cual 

fue purificada a través de recristalización en una mezcla de CH2Cl2/CH3OH, 

consiguiendo como resultado un sólido de color blanco (0,58 g, 39,1 % rendimiento), 

p.f. 255 – 257 °C, y Rf de 0,4 en mezcla 1:1 de hexano/AcOEt. 1H-RMN (CDCl3) δ: 

7,79 (dd, J1= 3 Hz, J2= 5 Hz, 8H, Ph-H ftalimida), 7,67 (dd, J1= 3 Hz, J2= 5 Hz, 8H, Ph-

H ftalimida), 6,99 (d, J= 7,42 Hz 8H, Ph-H calixareno), 6,83 (t, J= 7,42 Hz, 4H, Ph-H 

calixareno), 3,72 (s, 8H, Ar-CH2-Ar), 3,52 (t, J= 7 Hz, 8H, O-CH2-R), 3,46 (t, J= 7 Hz 

8H, N-CH2-R), 1,60 (q, J= 7 Hz, 8H, N-CH2-CH2-CH2-O-). FT-IR (cm-1): 3031 (ν C-H 

aromático), 2929 (ν C-H alifático), 1766 (ν C=O imida asimétrico), 1710 (ν C=O imida 

simétrico), 1457 (δ C-H alcano), 1399 (ν C-O éter), 715 (δ C-H aromático). 

 



 

Desarrollo Experimental 

 

27 

 

3.4.- Síntesis de 25,26,27,28-tetra[(3-aminopropil)oxi]calix[4]areno 1,3-alternado 

(5) [56]. 

 

Figura 3.4: Esquema de Síntesis de 25,26,27,28-tetra[(3-aminopropil)oxi]calix[4]areno 

1,3-alternado (5) 

Una suspensión de 0,63 g (0,54 mmol) de 25,26,27,28-tetra[(3-

ftalimidopropil)oxi]calix[4]areno 1,3-alternado (4), en 30 ml de etanol se calentó hasta 

reflujo donde se agregó 15 ml de hidrato de hidracina (NH2NH2∙H2O). Transcurrido 10 

minutos de la adición, se formó una solución que se mantuvo a reflujo por un periodo de 

16 horas. Culminado este periodo, se evaporó la mayor cantidad de solvente posible 

mediante un evaporador rotatorio, y la suspensión obtenida, se traspasó a un embudo de 

decantación con 100 ml de CH2Cl2. Se realizaron 3 lavados, cada uno con 50 ml de 

solución de NH4OH, de pH 9 – 10. Se separó la fase orgánica y se secó agregando 

MgSO4, para luego filtrar y evaporar el solvente mediante un evaporador rotatorio 

obteniendo un sólido blanco (0,22 g, 62,5% rendimiento), p.f. 179 – 181 °C. 1H-RMN 
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(CDCl3) δ: 7,07 (d, J= 7,42 Hz, 8H, Ph-H calixareno), 6,83 (t, J= 7,42 Hz, 4H, Ph-H 

calixareno), 3,75 (s, 8H, Ar-CH2-Ar), 3,63 (t, J= 6,72 Hz, 8H, O-CH2-R), 2,65 (t, J= 

6,72 Hz, 8H, N-CH2-R), 1,62 (q, J= 6,72 Hz, 8H, N-CH2-CH2-CH2-O), 1,49 (s, 8H, 

NH2). FT-IR (cm-1): 3366 (ν N-H amina primaria), 3271 (ν N-H amina primaria), 3066 

(ν C-H aromático), 2931 (ν C-H alifático), 1594 (δ N-H amina), 1476 (ν C=C 

aromático), 1200 (ν C-O fenol), 1011 (ν C-O alifático), 764 (C-H aromático). 

 

3.5.- Síntesis de 25,26,27,28-tetra[(3-isotiocianatopropil)oxi]calix[4]areno 1,3-

alternado (5A). 

 

Figura 3.5: Esquema de Síntesis de 25,26,27,28-tetra[(3-

isotiocianatopropil)oxi]calix[4]areno 1,3-alternado (5) 
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En un balón de 50 ml se mezcló 220 mg (0,34 mmol) de 25,26,27,28-tetra[(3-

aminopropil)oxi]calix[4]areno 1,3-alternado (5), 0,585 g (2,96 mmol) de carbonato de 

bario (BaCO3), 8 ml de diclorometano (CH2Cl2) y 4 ml de agua (H2O). Con una jeringa, 

se incorporaron 0,3 ml (3,91 mmol, densidad 1,50 g/L) de tiofosgeno (CSCl2), dejando 

en agitación por un periodo de 24 horas a temperatura ambiente. Una vez culminado el 

periodo de reacción, el contenido del balón fue filtrado sobre celita, siendo lavada con 

abundante CH2Cl2, posteriormente el líquido se traspasó a un embudo de decantación en 

donde fue lavado con 40 ml de H2O. La fase orgánica fue secada con sulfato de 

magnesio (MgSO4), para luego eliminar el solvente con un evaporador rotatorio. El 

sólido resultante fue purificado a través de columna cromatográfica, utilizando como 

fase móvil CH2Cl2. Se obtuvieron 132 mg de un sólido de color amarillo (55,94 % 

rendimiento), p.f. 183 – 185 °C, 1H-RMN (CDCl3) δ: 7,10 (d, J= 7,4 Hz, 8H, Ar-H), 

6,95 (t, J= 7,4 Hz, 4H, Ar-H), 3,86 (s, 8H. Ar-CH2-Ar), 3,62 (t, J= 6,5 Hz, 8H, O-CH2-

C),  3,09 (t, J= 6,8 Hz, 8H, N-CH2-C), 1,62 (q, J= 6,8 Hz, 8H, C-CH2-C). 
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3.6.- Síntesis de 25,27-bis[(3-aminopropil)oxi]-26,28-dihidroxicalix[4]areno (6) 

[56]. 

 

Figura 3.6: Esquema de síntesis de 25,27-bis[(3-aminopropil)oxi],26,28-

dihidroxicalix[4]areno (6). 

Una suspensión de 1,50 g (1,88 mmol) de 25,27-bis[(3-

ftalimidopropil)oxi)]calix[4]areno (3) en 45 ml de etanol se calentó hasta reflujo. Se 

agregó 20 ml de hidrato de hidracina. Pasado un periodo de 2 horas se observó la 

disolución del sólido. La reacción se mantuvo a reflujo luego por un periodo de 16 

horas. Culminado este tiempo, se evaporó la mayor cantidad de solvente mediante un 

evaporador rotatorio, y la suspensión obtenida, se traspasó a un embudo de decantación 

con 100 ml de CH2Cl2, en donde se realizaron 3 extracciones con 50 ml de solución de 

NH4OH pH 9 – 10. Se separó la fase orgánica y fue secada agregando MgSO4, para 

luego filtrar y evaporar el solvente a través de un evaporador rotatorio, donde se obtuvo 

un sólido de color blanco (0,95 g, 58,2 % rendimiento), p.f. 175 – 176 °C (fundió con 

descomposición). 1H-RMN (CDCl3) δ: 8,02 (s, 2H, OH), 7,07 (d, J= 7,42 Hz, 4H, Ph-H 
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calixareno), 6,91 (d, J= 7,35 Hz, 4H, Ph-H calixareno), 6,77 (t, 2H, J= 7,35 Hz Ph-H 

calixareno), 6,67 (t, J= 7,42 Hz 2H, Ph-H calixareno), 4,25 (d, J= 13 Hz, 4H, Ar-CH2-

Ar), 4,08 (t, J= 6 Hz, 4H, O-CH2-R), 3,41 (d, J= 13 Hz, 4H, Ar-CH2-Ar), 3,26 (t, J= 6 

Hz, 4H, N-CH2-R), 2,18 (q, J= 6 Hz, 4H, N-CH2-CH2-CH2-O). FT-IR (cm-1): 3278 (ν 

N-H amina primaria y O-H alcohol), 3271 (ν N-H amina primaria), 3066 (ν C-H 

aromático), 2931 (ν C-H alifático), 1594 (δ N-H amina), 1476 (ν C=C aromático), 1200 

(ν C-O fenol), 1011 (ν C-O alifático), 763 (δ C-H aromático). 

 

3.7.- Síntesis de N-(6-aminopiridin-2-il)-2-naftamida (9) [57]. 

 

Figura 3.7: Esquema de síntesis de N-(6-aminopiridin-2-il)-2-naftamida (9) 

En un balón de 250 ml se agregó, 1,51 g (13,58 mmol) de 2,6-diaminopiridina (8), 1,6 

ml de trietilamina (TEA) y 40 ml de THF, y se mantuvo en agitación en un baño de 

agua/hielo por un periodo de una hora. Desde un embudo de adición a presión constante, 

se agregó gota a gota una solución preparada con 2,22 g (11,66 mmol) de cloruro de 2-

naftoilo (7) disueltos en 20 ml de THF. Una vez culminada la adición gota a gota, se 

dejó reaccionar por un periodo de 24 horas a temperatura ambiente. Culminado el 

periodo de reacción, se formó un sólido amarillo suspendido en una solución de color 
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amarillo oscuro. Se eliminó el solvente a través de un evaporador rotatorio, y se 

recristalizó en CHCl3 dos veces y se obtuvo un sólido amarrillo (1,51 g, 51,9 % 

rendimiento) que correspondió a la naftamida 9. P.f. 160 – 163 °C Rf: 0,71 en mezcla 

1:1 de hexano/AcOEt. 1H-RMN (CDCl3) δ: 8,42 (s, 2H, Ar-NH-CO y Ar-H naftaleno), 

7,95 (m, 4H, Ar-H naftaleno), 7,78 (d, J= 8 Hz, 1H, Py-H), 7,58 (m, 2H, Ar-H 

naftaleno), 7,54 (t, J= 8 Hz, 1H, Py-H), 6,32 (d, J= 8 Hz, 1H, Py-H), 4,35 (s, 2H, NH2). 

FT-IR (cm-1): 3426 (ν N-H amida), 3355 (ν N-H amina primaria) 3176 (ν N-H amina 

primaria), 3051 (ν C-H aromático), 1674 (ν C=O amida), 1627 (δ N-H amida), 1579 (δ 

N-H amina primaria), 1535 (ν C=N aromático), 1439 (ν C=C aromático), 1300 (ν C-N), 

1117 (ν C-N), 764 (δ C-H aromático) 720 (δ C-H aromático).     

 

3.8.- Síntesis de N-(6-isotiocianatopiridin-2-il)-2-naftamida (10). 

 

Figura 3.8: Esquema de síntesis de N-(6-isotiocianatopiridin-2-il)-2-naftamida (10). 

Se adicionó en un balón de 25 ml, 500 mg (1,9 mmol) de N-(6-aminopiridin-2-il)-2-

naftamida (9), 750 mg (3,8 mmol) de carbonato de bario (BaCO3), 10 ml de CH2Cl2 y 5 

ml de H2O. Luego con una jeringa, se agregó 0,3 ml (3,8 mmol, densidad: 1,50 g/ml) de 

tiofosgeno (CSCl2), y se dejó en agitación por un periodo de 24 horas a temperatura 
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ambiente. Una vez culminado el periodo de reacción, el contenido del balón fue filtrado 

sobre celita, la cual fue lavada con abundante CH2Cl2, posteriormente se llevó el líquido 

a un embudo de decantación en donde fue lavado con 20 ml de H2O. La fase orgánica 

fue separada y se secó con sulfato de magnesio (MgSO4), para luego eliminar el solvente 

con un evaporador rotatorio. El sólido fue purificado a través de columna 

cromatográfica, utilizando como fase móvil CH2Cl2. Se obtuvieron 180 mg de un sólido 

de color amarillo (31,05 % rendimiento), p.f. 114 – 116 °C, Rf: 0,62 en CH2Cl2. 
1H-

RMN (CDCl3) δ: 8,67 (s, 1H, Ar-NH-CO), 8,44 (s, 1H, Ar-H naftaleno), 8,38 (d, J= 8 

Hz, 1H, Py-H), 7,95 (m, 4H, Ar-H naftaleno), 7,54 (t, J= 8 Hz, 1H, Py-H), 7,61 (m, 2H, 

Ar-H naftaleno), 6,32 (d, J= 8 Hz, 1H, Py-H).    FT-IR (cm-1): 3311 (ν N-H amida), 

3053 (ν C-H aromático), 2128 (ν N=C=S isotiocianato), 1651 (ν C=O amida), 1642 (δ 

N-H amida), 1535 (ν C=N aromático), 1440 (ν C=C aromático), 1312 (ν C-N), 791 (δ C-

H aromático) 777 (δ C-H aromático). 
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3.9.- Síntesis de 2,6-diisotiocianatopiridina (11). 

 

Figura 3.9: Esquema de síntesis de 2,6-diisotiocianatopiridina (11). 

En un balón de 100 ml se agregó, 2,18 g (20 mmol) de 2,6-diaminopiridina (8), 15,78 g 

(80 mmol) de carbonato de bario (BaCO3), 30 ml de diclorometano (CH2Cl2) y 15 ml de 

agua (H2O). Con una jeringa, se incorporaron 6,1 ml (80 mmol, densidad 1,50 g/L) de 

tiofosgeno (CSCl2), dejando en agitación por un periodo de 24 horas a temperatura 

ambiente. Culminado el periodo de reacción, el contenido del balón es filtrado sobre 

celita, la cual es lavada con abundante CH2Cl2, posteriormente, el líquido se colocó en 

un embudo de decantación en donde fue lavado con 40 ml de H2O. La fase orgánica fue 

separada y secada con sulfato de magnesio (MgSO4), para luego eliminar el solvente 

utilizando un evaporador rotatorio. El sólido resultante fue purificado a través de 

columna cromatográfica, utilizando como fase móvil CH2Cl2. Se obtuvieron 1,02 g de 

un sólido de color amarillo (25,87 % rendimiento), p.f. 168 – 170 °C, Rf: 0,90 en 

CH2Cl2. 
1H-RMN (CDCl3) δ: 7,73 (t, J= 7,8 Hz 1H, Py-H), 7,01 (d, J= 7,8 Hz, 2H, Py-

H). FT-IR (cm-1): 3071 (C-H aromático), 2009 (ν N=C=S isotiocianato), 1580 (ν C=N 

aromático), 1434 (ν C=C aromático), 1297 (ν C-N aromático), 1273 (ν C-N aromático). 
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3.10.- Síntesis de 25,26,27,28-tetra[3-(3-(6-(2-naftamido)piridin-2-

il)tioureido)propiloxi]calix[4]areno 1,3-alternado (12). 

 

Figura 3.10: Esquema de síntesis de 25,26,27,28-tetra[3-(3-(6-(2-naftamido)piridin-2-

il)tioureido)propiloxi]calix[4]areno 1,3-alternado (12). 

En un balón de 50 ml se agregó, 64,11 mg (0,098 mmol) 25,26,27,28-tetra[(3-

aminopropil)oxi]calix[4]areno 1,3-alternado (5), 180 mg (0,59 mmol) de N-(6-

isotiocianatopiridin-2-il)-2-naftamida (10), disolviéndose ambos sólidos en 30 ml de 

cloroformo (CHCl3). Se agregaron 4 gotas de trietilamina a la reacción y se agitó por un 
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periodo de 24 horas a temperatura ambiente, donde se observó la formación de un 

precipitado de coloración amarilla. Culminado el periodo de reacción, se filtró y lavó el 

sólido con abundante cloroformo caliente. Se obtuvieron 120 mg del producto 12 

(rendimiento: 65,33 %), con un punto de fusión de 199 – 201 °C (fundió con 

descomposición). 1H-RMN (DMSO-d6) δ: 11,56 (t, J= 5,57 Hz, 4H, CH2-NH-CS-), 

10,92 (s, 4H, CS-NH-Py), 10,52 (s, 2H, -NH-CO), 8,39 (s, 4H, Ar-H), 7,87 (m, 16 H, 

Ar-H), 7,75 (t, J= 8 Hz, 4H, Py-H), 7,56 (m, 8H, Ar-H), 7,47 (d, J= 8 Hz, 4H, Py-H), 

6,88 (d, 8 Hz, 4H, Py-H), 6,76 (d, J= 7,3 Hz, 8H, Ar-H), 6,45 (t, J= 7,3 Hz, 4H, Ar-H), 

3,70 (s, 8H, Ar– CH2-Ar), 3,44 (t, 8H, O-CH2-), 3,34 (t, 8H, NH-CH2-), 1,82 (q, 8H, -

CH2-CH2-CH2-). 
13C-RMN (DMSO-d6) δ: 179 (C=S), 166 (C=O), 156 (=C-O-C), 152 

(HN-C=N), 149 (HN-C=N), 140 (O=C-C=), 134-107 (C aromáticos), 69 (O-CH2), 42 

(N-CH2), 36 (Ar-CH2-Ar), 29 (C-CH2-C). FT-IR (cm-1): 3397 (ν N-H amida), 3192 (ν 

N-H tiourea), 3052 (ν C-H aromático), 2938 (ν C-H alifático), 1680 (ν C=O amida), 

1659 (δ N-H tiourea y amida), 1613 (ν C=N aromático), 1543 (ν C=S tiocarbonilo), 

1523 (ν C=C aromático), 1501 (ν C=C aromático), 1443 (ν C=C aromático), 1232 (ν C-

O aromático), 1158 (ν C-N alifático) 1152 (ν C-O alifático), 791 (δ C-H aromático). 

ESI-TOF: m/z calculado: 1872,65 medido: 1872,6433.  
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3.11.- Síntesis de 25,27-bis[3-(3-(6-(2-naftamido)piridin-2-tioureido)propiloxi]-

26,28-dihidroxicalix[4]areno (13). 

 

Figura 3.11: Esquema de síntesis de 25,27-bis[3-(3-(6-(2-naftamido)piridin-2-

il)tioureido)propiloxi]-26,28-dihidroxicalix[4]areno (13). 

En un balón 50 mL se agregó, 80 mg (0,15 mmol) 25,27-bis[(3-

aminopropil)oxi]calix[4]areno (6), 180 mg (0,59 mmol) de N-(6-isotiocianatopiridin-2-

il)-2-naftamida (10), y 30 ml de cloroformo (CHCl3), 4 gotas de trietilamina y se agitó 

por un periodo de 16 horas a reflujo, donde se observó la formación de un precipitado 

blanco. Culminado el periodo de reacción, se filtró y lavó el sólido con abundante 

cloroformo caliente. Se obtuvieron 109 mg del producto 13 (rendimiento de la reacción 

63,2 %), con un punto de fusión de 179 – 181 °C. 1H-RMN (DMSO-d6) δ 11,73 (t, 

J=5,22 Hz, 2H, -CH2-NH-CS-), 10,85 (s, 2H, Py-NH-CS), 10.49 (s, 2H, Py-NH-CO), 

8,44 (s, 2H, Ar-H), 8,26 (s, 2H, Ar-OH), 7.90 (m, 8H, Ar-H), 7,76 (t, J= 8 Hz, 2H, Py-
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H), 7,59 (m, 4H, Ar-H), 7,45 (d, J= 8 Hz, 2H, Py-H), 6,92 (d, J= 7,6 Hz, 4H, Ar-H), 

6,86 (d, J= 8 Hz, 2H, Py-H), 6,84 (d, J= 7,6 Hz, 4H, Ar-H), 6,61 (d, J= 7,6 Hz, 2H, Ar-

H), 6,45 (t, J= 7,6 Hz, 2H, Ar-H) 4,04 (m, 12H, Ar-CH2-Ar; O-CH2-; NH-CH2-), 3,15 

(d, 4H, J = 13 Hz, Ar-CH2-Ar), 2,54 (m, 4H, CH2-CH2-CH2). 
13C-RMN:  179 (C=S), 

166 (C=O), 152,98 (HN-C=N), 152,23 y 152,17 (CAr-O-), 149 (HN-C=N), 140 (O=C-

C=), 134-107 (C aromáticos), 75 (O-CH2), 42 (N-CH2), 31 (Ar-CH2-Ar), 29 (C-CH2-C). 

FT-IR (cm-1): 3400 (ν O-H alcohol), 3397 (ν N-H amida), 3192 (ν N-H tiourea), 3052 (ν 

C-H aromático), 2938 (ν C-H alifático), 1680 (ν C=O amida), 1659 (δ N-H tiourea y 

amida), 1613 (ν C=N aromático), 1543 (ν C=S tiocarbonilo), 1523 (ν C=C aromático), 

1501 (ν C=C aromático), 1443 (ν C=C tiocarbonilo), 1232 (ν C-O aromático), 1158 (ν 

C-N alifático) 1152 (ν C-O alifático), 791 (δ C-H aromático). TOF-MS: calculada: 

1148,41, medido: 1148,4066. 
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3.12.- Síntesis de 25,26,27,28-bis[3-(2,6-piridinaditioureido)propiloxi]calix[4]areno 

1,3-alternado (14). 

 

Figura 3.12: Esquema de síntesis de 25,26,27,28-bis[3-(2,6-

piridinaditioureido)propiloxi]calix[4]areno 1,3-alternado (14). 

En un balón de 250 mL se agregó, 100 mg (0,52 mmol) de 2,6-diisotiocianatopiridina 

(11), 4 gotas de trietilamina ((CH3CH2)3N), los cuales fueron disueltos en 50 ml de 

cloroformo (CHCl3). Desde un embudo de adición a presión constante, se agregó gota a 

gota una disolución de 160 mg (0,26 mmol) de 25,26,27,28-tetra[(3-

aminopropil)oxi]calix[4]areno 1,3-alternado (5) en 80 mL de CHCl3. Culminada la 

adición, la reacción se dejó a temperatura ambiente por un periodo de 18 horas, donde se 

observó la formación de un precipitado de coloración amarilla, el cual fue filtrado y 

lavado con abundante CHCl3. Se obtuvieron 106 mg del producto 14 (rendimiento de la 
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reacción 39,1 %), con un punto de fusión de 234 – 238 °C. 1H-RMN (DMSO-d6) δ 10,44 

(s, 4H, Py-NH-CS), 9,43 (s, 4H, CH2-NH-CS), 7,71 (t, J=8,0 Hz, 2H, Py-H) 7,16 (d, 

J=7,5 Hz, 6H, Py-H) 6,78 (d, J=8,0 Hz, 4H, Ar-H), 6,73 (d, J=8,0 Hz), 3,83 (s, 8H, Ar-

CH2-Ar), 3,45 (d, 8H, -CH2-O), 1,45 (s, 8H, -CH2-CH2-CH2-). 
13C-RMN (DMSO-d6) δ 

179 (C=S), 158 (=C-O-), 150 (HN-C=N), 134 – 107 (C aromáticos), 68 (O-CH2-), 42 

(CH2-NH), 38 (Ar-CH2-Ar), 29 (C-CH2-C).  FT-IR (cm-1): 3224 (ν N-H tiourea) 3042 (ν 

C-H aromático), 2942 (ν C-H alifático), 1613 (δ N-H tiourea), 1596 (ν C=N aromático), 

1532 (ν C=S tiocarbonilo), 1443 (ν C=C aromático), 1213 (ν C-O aromático), 1148 (ν C-

N alifático), 1093 (ν C-O alifático) 745 (δ C-H aromático). ESI-TOF: m/z calculado: 

1038,37 medido: 1038,3520. 

 

4.- Procedimiento general para el estudio espectroscópico de reconocimiento de 

iones por parte de los calix[4]arenos sintetizados. 

Para el estudio de reconocimiento de iones por los calix[4]arenos sintetizados, fueron 

preparadas soluciones de concentración 0,5 mM para 12 y de 0,75 mM para 13 y 14 

utilizando como solvente dimetilsulfóxido (DMSO). Las soluciones de los iones fueron 

preparadas a una concentración de 1,5 mM en acetonitrilo (CH3CN). Para las 

disoluciones de aniones, se utilizaron sales de tetrabutilamonio de: F-, Cl-, Br-, I-, NO2
-, 

NO3
-, N3

-, SCN-, CN-, HSO4
-, ClO4

-, CH3COO-, CF3SO3
-.  Para las disoluciones de 

cationes se utilizaron percloratos de: Li+, Na+, K+, Ag+, Mg2+, Mn2+, Fe2+, Co2+, Ni2+, 

Cu2+, Pb2+, Zn2+. 
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4.1.- Determinación del coeficiente de absortividad molar. 

Para la determinación de los coeficientes de absortividad molar (ɛ) se registraron los 

espectros de absorción de las moléculas 12, 13 y 14 en un rango de absorciones entre 0,1 

– 1,0. Los coeficientes de absortividad molar se obtuvieron a través de la ecuación de 

Lambert-Beer [58] (ecuación 1). 

A = ɛ · l · [receptor]  (1) 

Donde A representa la absorbancia del receptor, l es la longitud de la cubeta (1,00 cm), 

[receptor] es la concentración del receptor (12, 13 y 14) y ɛ representa el coeficiente de 

absortividad molar. 

 

4.2.- Análisis exploratorio de los calix[4]arenos como receptores de iones a través 

de espectrofotometría UV-Visible. 

La evaluación de la capacidad de reconocer iones a través de espectrofotometría UV-

visible, fue realizada tomando espectros de absorción de los receptores a una 

concentración de 7,7 µM para el calix[4]areno 12 y de 11,5 µM para los calixarenos 13 y 

14 en presencia de 10 equivalentes de cada ion. Las soluciones para el estudio de 

análisis exploratorio fueron preparadas agregando 40 µL de la solución de los 

receptores, entre 130 – 200 µL de las soluciones de los iones para nuevamente medir el 

espectro de absorción y completando con acetonitrilo hasta llegar a un volumen de 2600 

µL [59] [60]. 
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4.3.- Determinación de estequiometría de la interacción receptor-ion a través de 

espectrofotometría UV-Visible. 

La estequiometría del complejo formado entre los receptores y iones se determinó a 

través del método de variación continua de Job [61]. Se realizaron soluciones 

equimolares de los receptores y iones con concentración de 7,70⸱10-6 M. Las cubetas 

fueron preparadas incorporando 300-3000 µL de los receptores y 2700-0 µL de los iones 

que interactúan con los calix[4]arenos sintetizados manteniendo constante el volumen al 

interior del recipiente en 3000 µL y el número de moles al interior de ella. 

La estequiometría de la interacción huésped anfitrión, fue obtenida a partir de la gráfica 

(A – Ao)·[receptor] en función de la fracción molar del receptor mediante la ecuación de 

Job (ecuación 2).  

n = 
1 − r

r
      (𝟐) 

Donde r representa el valor máximo del gráfico de variación continua y n corresponde al 

valor estequiométrico de la interacción receptor-ion. 

 

4.4.- Determinación de las constantes de asociación a través de 

espectrofotometría UV-Visible. 

Para la determinación de la constante de asociación (Ka) entre los calixarenos 12, 13 y 

14, y los iones con los cuales interaccionaron, se realizaron valoraciones a una 
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concentración de 7,7 µM para la estructura 12 y de 11,5 µM para las moléculas 13 y 14, 

con un rango de concentración de cationes y/o aniones entre 0 y 40 equivalentes. Se 

midió el espectro de absorción de los calixarenos antes mencionados, para luego 

adicionar alícuotas de equivalentes de iones en el rango antes mencionado, y medir los 

espectros de absorción de las muestras. 

Con los datos obtenidos, se obtuvieron las constantes de asociación (Ka) a través del 

análisis de regresión no lineal de mínimos cuadrados [60]. 

𝐴 = 𝐴0 +
(𝐴∞ − 𝐴0)𝐾𝑎[𝑀±]

1 + 𝐾𝑎[𝑀±]
 

Donde A0 corresponde a la absorbancia del receptor en ausencia del ion, A∞ representa la 

absorbancia cuando el ion ha sido completamente incluido en el receptor, [M±] es la 

concentración del ion y Ka la constante de asociación para un sistema receptor-ion 1:1. 

4.5.- Selectividad de los receptores con los iones a través de espectrofotometría 

UV-Visible. 

Para evaluar la selectividad de los receptores de los calix[4]arenos 12, 13 y 14, se 

registraron los espectros de absorbancia a una concentración de 7,7 µM para el 

calix[4]areno 12 y de 11,5 µM para los calixarenos 13 y 14, en la presencia de una 

matriz de 5 equivalentes de todos los aniones o cationes con los cuales no se observó 

interacción, luego se agregaron 5 equivalentes de cada ion con los cuales se observó 

interacción. Las soluciones para el estudio de selectividad se prepararon agregando 40 
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µL de la solución de los receptores en una celda de cuarzo, y se diluyeron con la matriz 

a un volumen total de 2600 µL. Luego se agregó una alícuota apropiada de 130 µL de 

los iones estudiados [62]. 
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1.-  Síntesis y caracterización de los calix[4]areno 12, 13 y 14. 

Para la síntesis de las moléculas diseñadas para el estudio de selectividad con iones 

(calixarenos 12, 13 y 14), se ideó una estrategia de síntesis convergente. El trabajo se 

dividió para realizar, por una parte, modificaciones en el borde inferior y superior del 

calix[4]areno, y a través de una ruta paralela generar modificaciones en el fragmento 

cromóforo. Finalmente se llevó a cabo la síntesis de las moléculas finales al realizar la 

convergencia entre ambas rutas. 

 

1.1.- Modificaciones en la estructura del calix[4]areno. 

En la figura 1.1 se muestra el esquema de síntesis utilizado en la modificación del ρ-

terc-butilcalix[4]areno (1). La ruta de síntesis comenzó eliminando los grupos terc-

butilo desde el ρ-terc-butilcalix[4]areno a través de un reacción de retro Friedel-Crafts 

(des-terc-butilación). Esta reacción descrita por Gutsche [63] utiliza tricloruro de 

aluminio como catalizador, obteniéndose el producto (2) con altos rendimientos [54]. El 

propósito por el cual se eliminó este grupo desde la estructura del calix[4]areno 1, es 

entregar una mayor flexibilidad conformacional a la molécula en la posterior obtención 

de moléculas en conformación 1,3-alternada, ya que esto disminuye el impedimento 

estérico generado por la presencia de los grupos terc-butilo. 
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Figura 1.1: Esquema de síntesis de modificación de calix[4]areno. i: Fenol, AlCl3, 

tolueno, 24 h. ii: N-(3-bromopropil)ftalimida, K2CO3, KI, CH3CN, reflujo, 60 h. iii: N-

(3-bromopropil)ftalimida, Cs2CO3, CH3CN, reflujo, 72 h. iv: NH2NH2·H2O, etanol, 

reflujo, 16 h. v: NH2NH2·H2O, etanol, reflujo, 16 h.  

 

El plan sintético continuó siguiendo el proceso descrito por Chrisstoffels et al. [55] que 

permite la dialquilación en posiciones 1,3 distales con N-(3-bromopropil)ftalimida, 

utilizando carbonato de potasio, que abstrae solo los protones de los fenoles opuestos. La 

reacción fue catalizada con una pequeña cantidad de yoduro de potasio, debido a que se 

ha comprobado que mejora de manera considerable los rendimientos de las reacciones 

de sustitución, donde están presentes halógenos, tales como bromo o cloro en la 
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estructura, basado en el principio de la reacción de Finkelstein [64]. La purificación del 

calixareno 3 se hizo en una mezcla de diclorometano con metanol, en la cual el primer 

precipitado formado corresponde a la molécula objetivo.  

La síntesis continuó con el proceso descrito por Erdemir et al. [56], a través del cual se 

sintetizó el calix[4]areno 4 en conformación 1,3-alternada. Ha sido descrito por diversos 

autores que la obtención de esta conformación del calix[4]areno es posible debido a la 

utilización de Cs+, ya que la estructura reconoce la presencia de este catión en el medio 

de reacción. La inversión de los anillos se puede producir de manera exo o endo, como 

se muestra en la figura 1.2, siendo este proceso que se encuentra favorecido al eliminar 

los grupos terc-butilo en la posición para [14].  

 

Figura 1.2: Mecanismo de inversión de anillos aromáticos del calixareno. 

 

La obtención de la estructura 4 en conformación 1,3-alternada fue confirmada a través 

de espectroscopía de 1H-RMN, donde existe un acercamiento de los dobletes metilénicos 

ubicados en 3,40 y 4,34 ppm en el espectro de la molécula 3 (anexo 1, sección 2). Estas 
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señales presentan una constante de acoplamiento geminal de aproximadamente 12 Hz, e 

integran cada una de ellas para 4 protones, estando distanciadas en 0,94 ppm, siendo 

características propias de una estructura derivada de calix[4]areno en conformación 

cono. A medida que la estructura se modifica, se pueden observar modificaciones en el 

desplazamiento químico de las señales de doblete del metileno que une las unidades 

aromáticas del calixareno, debido a la libre rotación de estos. Dependiendo de las 

modificaciones que se introduzcan en la estructura del calix[4]areno en conformación 

1,3-alternada, los dobletes se pueden aproximar lo suficiente para colapsar en una señal 

singulete, debido a la simetría existente en la estructura. En el caso del espectro 1H-

RMN calix[4]areno 4, se aprecia una señal singulete en 3,72 ppm, que integra para 8 

protones, correspondientes a los hidrógenos de los grupos metilenos [15]. Además, a 

través de espectroscopia FT-IR es posible apreciar la desaparición de la banda de 

estiramiento del grupo hidroxilo, que aparece a los 3321 cm-1 en el espectro de la 

molécula 3, que no es observada en el espectro del calixareno 4 como se muestra en la 

figura 1.3.  
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Figura 1.3: Espectro FT-IR comparativo entre las moléculas 3 y 4, donde se observa la 

desaparición de la banda característica de los grupos hidroxilos.  

 

El proceso descrito por Erdemir fue modificado en la etapa de purificación, ya que se 

obtuvo un precipitado de aspecto resinoso de color anaranjado, que no formaba cristales 

blancos al agregar CH3OH. El precipitado resinoso, fue purificado disolviendo este en la 

mínima cantidad de CH2Cl2, y luego se agregó metanol hasta observar turbiedad en la 

solución tras lo cual se dejó enfriar, obteniendo un precipitado blanco con un buen 

porcentaje de pureza como se observa en el espectro 1H-RMN de la molécula 4 (anexo 

1, sección 3). Se intentó trabajar con el crudo de la reacción para la obtención de las 

moléculas finales, sin embargo, no se logró separar la conformación 1,3-alternada de los 

otros productos existentes en las siguientes etapas de purificación.  
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La desprotección de los grupos ftalimida para la formación de las aminas primarias 

presentes en los calixarenos 5 y 6 está basada en la reacción de Gabriel [65]. En el 

procedimiento descrito por el grupo de Erdemir [56], la obtención de la molécula 5 se 

realiza utilizando como solvente etanol. En este solvente el precursor 4 es insoluble, 

cuando se incorpora hidrato de hidracina al medio de reacción, se observa un aumento 

en la solubilidad del precipitado, debido a la reacción de hidrazinólisis que sufren los 

grupos imidos, la que corresponde a una sustitución nucleofílica sobre ambos grupos 

carbonilos para la formación de una amida, proceso descrito por Ing-Maske [66]. Por 

esta razón, la solubilización del precipitado se puede asociar a una señal macroscópica 

de que la reacción ocurre. Para obtener las aminas primarias del compuesto 6 a partir de 

la molécula 3, se realizó un procedimiento análogo al descrito para la formación de 5.  

En el espectro de 1H-RMN de las moléculas 5 y 6 (anexo 1, secciones 4 y 6 

respectivamente), se puede observar la desaparición de las señales aromáticas 

correspondientes a los grupos ftalimido, las que se observan como doblete de doblete en 

7,8 y 7,6 ppm.  

En la zona alifática del espectro de la molécula 6, se puede apreciar un cambio con 

respecto al espectro de su precursor, el cual corresponde a una disminución en la 

integración del triplete ubicado en 4,14 ppm en el espectro 3 a la mitad del valor 

anterior. Esta señal corresponde a los protones alifáticos vecinos al oxígeno del 

calix[4]areno, y los del carbono enlazado al nitrógeno del grupo imida. El cambio 

observado para el espectro de la molécula 6, corresponde la formación de una señal 
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triplete que integra para cuatro hidrógenos a 3,26 ppm. Esto debido a la modificación del 

entorno químico del fragmento metileno enlazado directamente al nitrógeno, por el 

cambio de grupo funcional generado en la reacción. Al comparar los espectros de FT-IR 

obtenidos (figura 1.4) para ambas moléculas, se corrobora la formación del producto. Se 

destaca la desaparición de las señales de estiramiento presentes en el espectro de 3 de los 

fragmentos carbonilo del grupo imida ubicadas en 1766 y 1710 cm-1 y la formación de 

una banda de estiramiento en 3271 cm-1, y una banda de deformación en 1594 cm-1 

ambas correspondientes al fragmento N-H. 
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Figura 1.4: Espectro FT-IR comparativo entre las moléculas 3 y 6, donde se puede 

observar la desaparición de la banda característica de los grupos carbonilos y formación 

de banda de deformación N-H. 

En el análisis comparativo de los espectros 1H-RMN de las moléculas 4 y 5, en la zona 

alifática se observa un desplazamiento hacia la derecha del triplete correspondiente al 

metileno enlazado al nitrógeno desde 3,52 ppm hasta los 2,65 ppm debido a la 
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modificación del entorno químico, como fue explicado. En la figura 1.5, se muestra la 

comparación de los espectros FT-IR del precursor y el producto. Se ve que en el 

espectro de 4, se encuentran dos bandas características pertenecientes a los carbonilos 

del grupo imida a 1766 y 1710 cm-1, bandas que no se observan en el espectro del 

producto, debido a la pérdida de este grupo tras la reacción, y se observan bandas 

características de la presencia de una amina primaria en 3366 y 3271 cm-1 para el 

estiramiento del enlace N-H, y una banda a 1594 cm-1, correspondiente a la deformación 

del mismo fragmento.   
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Figura 1.5: Espectro FT-IR comparativo entre las moléculas 4 y 5, donde se puede 

observar la desaparición de la banda característica de los grupos carbonilos y formación 

de bandas características de aminas primarias. 

1.2.- Síntesis del fragmento cromóforo. 

El plan sintético continuó con la síntesis de los cromóforos 10 y 11 (figura 1.6), en la 

que se utiliza como precursor común para la síntesis de ambos fragmentos la 2,6-
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diaminopiridina (8). La síntesis de la N-(6-aminopiridin-2-il)-2-naftamida (9), se realizó 

a través de un control cinético, tal como lo describe el procedimiento descrito por 

McGrath y Pluth [57], por la adición gota a gota del cloruro de 2-naftoilo (7), 

solubilizado en THF, sobre la 2,6-diaminopiridina disuelta en el mismo solvente, para 

favorecer la formación de la monoamida e impedir la formación de la diamida, debido al 

exceso de derivado diaminopiridínico disponible para reaccionar con la pequeña 

cantidad de halogenuro de acilo incorporado al medio de reacción. La adición de 

trietilamina en una cantidad equimolar a la del cloruro de 2-naftoilo, cumple la función 

de neutralizar la formación de ácido clorhídrico y consecuentemente, la protonación de 

la estructura 8.  

 

Figura 1.6: Esquema de síntesis de cromóforos. vi: 8, trietilamina, THF, 0°C, 24 h. vii: 

CSCl2, BaCO3, CH2Cl2, temperatura ambiente, 24 h. viii: CSCl2, BaCO3, CH2Cl2, 

temperatura ambiente, 24 h.  

El desarrollo de la estrategia sintética de los fragmentos cromóforos se basó en 

procedimientos anteriores realizados por nuestro grupo de trabajo [46], y en la 

reactividad del grupo tiocarbonilo frente a diferentes nucleófilos [67]. Debido a la 

disponibilidad de grupos aminos en la estructura modificada del calixareno y en los 
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fragmentos cromóforos para la formación de un grupo isotiocianato, a través del cual en 

la reacción final se obtiene el fragmento tiourea, se desarrolló la síntesis del fragmento 

isotiocianato modificando la estructura del calix[4]areno 5, para la obtención de la 

molécula 5A (figura 1.7). Se realizó la reacción sin la formación de producto, lo que se 

explicaría debido a que el grupo amino que forma parte del fragmento cromóforo, 

presenta un efecto mesomérico que deslocaliza el par de electrones del nitrógeno en el 

anillo aromático al cual está enlazado, además de un efecto estérico mayor que el que 

posee la amina primaria original, lo cual influiría fuertemente en la capacidad de 

sustitución nucleofílica [68].  

 

Figura 1.7: Esquema de síntesis de cromóforos, mediante el ataque de grupo amino 

disponible en derivado de piridina sobre el grupo isotiocianato formado en la estructura 

del derivado de calix[4]areno 5A. 

La obtención del cromóforo 10 en el cual se introdujo un fragmento isotiocianato, se 

corroboró a través de 1H-RMN y FT-IR (anexo 1, sección 8). En el espectro de protones, 

al compararlo con el de su precursor (9), se observa la desaparición de la señal a 4,35 

ppm que integra para dos protones y corresponde al grupo amino de la estructura, donde 

el nitrógeno pasó a conformar un grupo isotiocianato. En el espectro FT-IR desaparecen 
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las bandas características de aminas primarias del precursor, y se forma una nueva banda 

en 2128 cm-1, correspondiente al estiramiento del grupo isotiocianato [69], como se 

observa en la figura 1.8. 
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Figura 1.8: Espectro FT-IR comparativo entre las moléculas 9 y 10, donde se observa la 

desaparición de la banda característica de las señales de aminas primarias del espectro de 

9 y la formación de una banda característica de la presencia del grupo isotiocianato.  

 

Por otro lado, la obtención del producto 2,6-diisotiocianatopiridina (11) se corroboró 

comprobando que, en el espectro 1H-RMN de esta molécula, solo se aprecian las señales 

correspondientes a los hidrógenos enlazados a la estructura de piridina (anexo 1, sección 

9). En el espectro 1H-RMN de su precursor [70], se apreciaba a 5,90 ppm una señal 

singulete que es característica de la presencia de los hidrógenos enlazados a los 
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nitrógenos de las aminas. Esta señal desaparece en el espectro 1H-RMN de 11, solo 

apareciendo un doblete en 7,01 ppm, que integra para dos hidrógenos y un triplete en 

7,73 ppm, que integra solo para uno. En el espectro FT-IR destaca la presencia a 2009 

cm-1 de una banda intensa correspondiente a la señal de estiramiento del grupo 

isotiocianato [69]. 

 

1.3.- Síntesis de estructuras finales (calixarenos 12, 13 y 14). 

La síntesis de estructuras finales siguió procesos similares a los desarrollados 

anteriormente por nuestro grupo de trabajo para la formación de grupos tiourea [46]. El 

ataque por parte de la amina sobre el grupo isotiocianato, ha sido utilizado también por 

otros autores [71] [72], corroborando que el método es eficaz para la formación de este 

grupo. 

Se utilizó como precursor a los derivados amino de calix[4]areno correspondientes a las 

moléculas 5 y 6, y los fragmentos cromóforos 10 y 11 (figura 1.9). Se realizó una 

prueba de solubilidad en cloroformo de estas moléculas, resultando ser todas solubles. El 

reemplazo en la reacción del CH2Cl2 fue por su menor punto de ebullición (40 °C) en 

comparación con el CHCl3 (61 °C). Esto posibilitó que se realizaran las reacciones a una 

temperatura más elevada y el compuesto que presenta una menor solubilidad en este 

solvente, fuera totalmente solubilizado (6).  
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Figura 1.9: Esquema de síntesis de moléculas finales. ix: 9, trietilamina, CHCl3, 

temperatura ambiente, 24 h. x: 9, trietilamina, CHCl3, reflujo, 24 h. xi: 11, trietilamina, 

CHCl3, temperatura ambiente, 24 h. 

Los productos finales se caracterizaron a través de espectroscopia 1H-RMN, 13C-RMN, 

uni y bi-dimensional, FT-IR y espectrometría de masa (anexo 1, secciones 10, 11 y 12). 
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Para el calixareno 12, se observan señales en su espectro de 1H-RMN a 11,56, 10,92 y 

10,52 ppm que corresponden a los hidrógenos enlazados a los nitrógenos del fragmento 

tiourea y amida, lo que concuerda con espectros de estructuras similares [73]. En 3,72 

ppm se aprecia una señal que integra para 8 hidrógenos que corresponde a un singulete, 

característico de la conformación 1,3-alternada con modificaciones simétricas a su 

estructura. A través del espectro COSY se corroboraron los acoplamientos y asignación 

de las señales de la zona aromática, ya que permite obtener una mejor correlación de los 

acoplamientos protón-protón existente en ella.  

En el espectro de 13C-RMN se aprecia a 36 ppm una señal correspondiente a los grupos 

metilenos que enlazan las estructuras fenólicas. El desplazamiento químico de esta señal 

es muy similar al descrito para la conformación 1,3-alternada del ρ-terc-

butilcalix[4]areno [16]. La diferencia al descrito, se le puede atribuir a que las 

modificaciones introducidas en la estructura debido a un efecto estérico generan que los 

anillos aromáticos de la estructura no se encuentren absolutamente paralelos entre ellos, 

si no que poseen una leve inclinación de los anillos aromáticos [74]. En la zona de bajo 

campo de este espectro, se observa la formación de señales a 179 y 166 ppm 

correspondientes a grupos tiourea y amida respectivamente, que concuerdan con datos 

de estructuras similares descritas en la literatura [75] [76]. 

En la comparación del espectro FT-IR con respecto al de sus precursores, que se muestra 

en la figura 1.10 se observa la desaparición de las señales correspondiente a amina 

primaria que presentaba el precursor 5, y la del fragmento isotiocianato que tenía el 
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compuesto 11 y se observa la aparición de una señal a 1543 cm-1, correspondiente al 

grupo tiocarbonilo formado en la nueva molécula perteneciente al grupo tiourea de la 

estructura macrocíclica, de frecuencia similar a la reportada por otros autores para el 

grupo en estructuras de similares características [75]. Por otro lado, en el análisis 

realizado al compuesto a través de espectrometría de masas, se encontró el ion molecular 

de la especie (1872,6433), lo cual confirmó la obtención de esta estructura.  
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Figura 1.10: Espectro FT-IR comparativo de las moléculas 5, 10 y 12 en donde se 

observan las diferencias entre los precursores y la molécula final.  

 

Para la molécula 13, se observa al comparar su espectro 1H-RMN con el de sus 

precursores, la aparición de señales en 11,73 y 10,85 ppm correspondiente al fragmento 

tiourea de la molécula, sumado al desplazamiento de la señal de los hidrógenos de la 

amida hasta 10,49 ppm en comparación con los de su precursor (9), los que concuerda 
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con otras descripciones existentes en la literatura para estructuras similares [73]. Se pudo 

concluir a través del espectro COSY que la señal ubicada a menor campo corresponde al 

hidrógeno enlazado al nitrógeno del fragmento tiourea hacia la zona alifática. Esta señal 

ubicada en 11,73 ppm se observa un triplete con una constante de acoplamiento de 5,57 

Hz que no se logra correlacionar con ninguna otra señal, pero a través de la técnica de 

COSY fue posible apreciar la correlación (figura 1.11), la cual debido a falta de 

amplitud en este mismo tipo de espectro de la molécula 12, no se observó. 

 

Figura 1.11 Ampliación de espectro COSY del calixareno 13, en el cual se aprecia la 

correlación entre el protón del fragmento tiourea vecino a la cadena alifática y los 

protones metilénicos de esta cadena. 
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En 8,26 ppm, se aprecia una señal singulete que integra para dos protones 

correspondiente a los hidrógenos de los hidroxilos de la estructura del calix[4]areno. 

Esta señal fue asignada a través del espectro HSQC que permitió observar que esta 

señal, no correlacionaba con ninguno de los carbonos de la estructura. En la zona 

alifática se destacan las señales presentes a 4,07 y 3,18 ppm de los grupos metilenos de 

la estructura del calix[4]areno (11), corresponden a dobletes con una constante de 

acoplamiento de 13 Hz, característica de hidrógenos en posición geminal. Esto sumado a 

la diferencia en el desplazamiento de la señal en aproximadamente 0,9 ppm, confirmó la 

presencia de la estructura en conformación cono, además, en el espectro HSQC se 

aprecia que ambas señales de hidrógeno correlacionan con solo una señal del espectro de 

13C-RMN que se aprecia a 31 ppm, que es el desplazamiento típico del carbono 

metilénico en esta conformación [16].  

En el espectro FT-IR de la molécula 13, se destacan las mismas diferencias discutidas 

para en los espectros de la molécula 12 con respecto a sus precursores. Al comparar los 

espectros FT-IR de las estructuras 12 y 13, como se observa en la figura 1.12, las 

bandas que se observan son las mismas, excepto en la zona entre 3300 a los 3500 cm-1, 

donde aparece la señal característica de la presencia de un grupo hidroxilo. A través del 

espectro de masas, se determinó la presencia del ion molecular de la estructura 

(1148,4066) y confirmó la obtención de ésta. 
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Figura 1.12: Espectros FT-IR de las moléculas 12 y 13, donde se aprecia en la zona de 

3300 – 3500 cm-1 la banda característica de grupo hidroxilo que existe en la estructura 

13 y está ausente en la molécula 12.  

 

El análisis comparativo de los espectros 1H-RMN de la molécula 14 con respecto a sus 

precursores, se puede apreciar la formación de dos señales a 10,44 ppm un singulete, y a 

9,43 ppm un triplete con una constante de acoplamiento de 4,67 Hz que pertenecen a los 

grupos hidrógenos enlazados a los nitrógenos de la tiourea de la estructura. La señal que 

aparece a mayor campo se pudo apreciar a través del espectro COSY un acoplamiento 

con la señal que aparece a 3,27 ppm, en donde esta señal no se pudo apreciar el 

acoplamiento de doblete de triplete esperado, debido a que a 3,33 ppm aparece la señal 

de H2O en DMSO deuterado que corresponde al solvente en el cual se realizó el 

espectro. También en la zona alifática en 3,83 ppm se observó un singulete que 
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corresponde a los metilenos de la estructura del calix[4]areno en conformación 1,3-

alternada, la presencia de esta conformación, se corroboró con la señal a 38 ppm del 

espectro 13C-RMN. Por otro lado, en este último experimento se observó la formación de 

una señal a 179 ppm, del fragmento tiocarbonilo del fragmento tiourea.  

Cuando se compararon los espectros FT-IR de los precursores con la molécula final 

(figura 1.13), se apreció la desaparición de las bandas de monosustitución de amina, la 

cual se modificó por las características de disustitución del nitrógeno. Se apreció la 

desaparición de la banda característica del grupo isotiocianato y la aparición de una 

banda a 1443 cm-1 característica del grupo tiocarbonilo de la tiourea. A través del 

espectro de masa, se determinó la presencia del ion molecular de la estructura 

(1038,3520) y confirmó la obtención de esta. 
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Figura 1.13: Espectro FT-IR comparativo de las moléculas 5, 11 y 14 en donde se 

aprecian las diferencias entre los precursores y la molécula final.  
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2.- Estudio de interacción con iones. 

2.1.- Determinación del solvente utilizado para el estudio a través de 

espectroscopía UV-visible. 

Para la realización del estudio de interacción entre las moléculas sintetizadas y los iones, 

fue necesario determinar que disolvente utilizar. Se probó la solubilidad de los derivados 

de calix[4]areno 12, 13 y 14 en disolventes apolares, polares próticos y polares 

apróticos, obteniendo como resultado insolubilidad en los primeros dos mencionados. 

En disolventes polares apróticos, se apreció una ligera solubilidad en acetonitrilo, y una 

solubilidad adecuada de las moléculas en DMSO.  

Para la determinación del solvente a utilizar en el estudio espectroscópico, se descartó el 

uso de disolventes apolares, debido a que no permiten la solubilización de iones. En 

tanto, los solventes polares permiten la solubilidad de sales, a través de un proceso de 

solvatación, sin embargo, los solventes polares próticos, forman puentes de hidrógenos 

con aniones, a diferencia de lo que ocurre con solventes polares apróticos que 

interaccionan solo a través del dipolo permanente presente en su estructura. Por esta 

razón la solvatación de los iones es mucho menor con este último tipo de solventes, 

permitiendo que la interacción anfitrión-huésped, se vea facilitada, al no tener que 

desplazar la fuerte interacción entre el solvente y los iones.  

Por estas razones, se realizó la solubilización de las moléculas en DMSO, y la disolución 

de las sales de tetrabutilamonio y perclorato en acetonitrilo. 



Resultados y Discusión  

 

66 

 

2.2.- Determinación de coeficientes de absortividad molar de los calixarenos 12, 

13 y 14 

El coeficiente de absortividad molar corresponde a una medida de la cantidad de luz 

absorbida por una disolución, ésta es específica para cada molécula, y varía según el 

solvente en el que es cuantificado. Para la caracterización de las moléculas, se realizó la 

medición de este parámetro, el cual es expresado en unidades de absorbancia por 

concentración molar y unidad de longitud de la trayectoria de la luz. A modo de ejemplo 

en la figura 2.1 se muestra los espectros realizados para la molécula 12 en acetonitrilo, 

en los cuales se pueden apreciar dos zonas importantes de bandas de absorbancia. La 

primera se ubica entre los 200 y 250 nm aproximadamente. En ésta se aprecia la mayor 

intensidad de absorbancia por parte de la molécula, las que se pueden atribuir a 

transiciones π→π* de los electrones π de los anillos aromáticos de la estructura [77]. La 

segunda zona donde se observan bandas de absorción está comprendida entre los 250 y 

los 350 nm. En esta zona se aprecian transiciones del tipo π→π* y n→π* que 

corresponden al paso de electrones de enlace o no enlazantes de grupos carbonilos y 

tiocarbonilos a niveles electrónicos superiores [45] [78].  
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Figura 2.1: Espectros de absorción de molécula 12 realizados para medición de 

coeficiente de absortividad molar (concentración 0,96-11,5 µM). 

 

En la tabla 2 se muestra un resumen con las bandas de absorbancia y el coeficiente de 

absortividad molar cuantificado para las estructuras utilizando acetonitrilo como 

solvente. En esta se observa que, al comparar los resultados obtenidos, el calixareno 12, 

presenta una banda de absorción menos que 13, sin embargo, al comparar la banda de 

absorción de 317 nm podemos ver que su coeficiente de absortividad molar es 

prácticamente del doble para la primera molécula, lo cual es correlativo a la estructura 

de estas, ya que la primera posee el doble de modificaciones en la estructura. Misma 

situación ocurre al comparar las moléculas 12 y 14. Entre las moléculas 13 y 14 los 

valores de coeficiente de absortividad molar son bastante similares, al igual que las 

bandas de absorbancia. A pesar de la ausencia del grupo amida y naftaleno que se 
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encuentra en las moléculas 12 y 13, no presenta diferencias espectrales mayores. Cabe 

destacar que estas diferencias en los valores no superan un orden de magnitud.  

Tabla 2: Coeficientes de absortividad molar de las moléculas a diferentes longitudes de 

onda de 12, 13 y 14. 

Molécula 12 13 14 

Banda de absorción [nm] 317 280 317 270 322 

Coef. de absortividad molar (ε) [⸱104  UA⸱M-1⸱cm-1] 8,38 4,62 3,86 5,46 3,10 

 

2.3.- Análisis exploratorio de interacción entre iones y moléculas sintetizadas 

La realización de los estudios de interacción con iones es debido a la presencia en las 

estructuras de grupos tiourea, amida y piridinas, con los cuales se ha mostrado por 

diversos autores, que son afines con este tipo de moléculas. Estas interacciones han sido 

cuantificadas por diferentes técnicas espectroscópicas, siendo utilizada en este estudio la 

espectroscopía de absorción molecular, en la cual se aprecian modificaciones en los 

espectros de absorción de las calixareno al generarse la interacción del tipo anfitrión-

huésped con los analitos. 

Para el análisis exploratorio de cationes, se utilizaron sales de perclorato de: Li+, Na+, 

K+, Mg2+, Mn2+, Fe2+, Co2+, Ni2+, Cu2+, Ag+, Pb2+ y Zn2+. Por otro lado, para el análisis 

exploratorio de aniones se utilizaron sales de tetrabutilamonio de: F-, Cl-, Br-, I-, N3
-, 

NO2
-, NO3

-, HSO4
-, SCN-, CF3SO3

-, CH3COO-, CN- y ClO4
-. 



Resultados y Discusión  

 

69 

 

Se analizó los cambios producidos en los espectros de absorción en los máximos de 

absorbancia de cada una de las moléculas y las modificaciones que se generaron en el 

espectro de absorción en otras zonas de este. A través de la relación (1 −
𝐴0

𝐴
) ∙ 100 se 

determinó el porcentaje de variación con respecto al espectro del derivado de calixareno 

libre obtenido, en el máximo de absorbancia o alguna zona donde se observó una 

variación. En las figuras 2.2 y 2.3, se muestra a modo de resumen los resultados 

obtenidos para el estudio de interacción con cationes y aniones respectivamente de los 

calixarenos 12, 13 y 14. 

 

Figura 2.2: Resumen del análisis exploratorio de interacción entre cationes y 

calixarenos 12, 13 y 14, utilizando sales de perclorato. 
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Figura 2.3: Resumen del análisis exploratorio de interacción entre aniones y calixarenos 

12, 13 y 14, utilizando sales de tetrabutilamonio. 

 

Como se observa en la figura 2.2 todas las moléculas estudiadas como potenciales 

receptores, presentan interacción con Cu2+ y Pb2+, lo cual se estableció debido a las 

variaciones observadas en los espectros de absorción. Se ha reportado por otros grupos 

que la inclusión de grupos funcionales como los presentes en los calixarenos 12, 13 y 14, 

han permitido la formación de complejos con sales de perclorato de cobre(II) y 

plomo(II), debido a una interacción con átomos de azufre y oxígeno que existen en la 

estructura [79] [80]. Las espectros de absorción de los calixarenos sintetizados en 

presencia de cobre(II), presentan la formación de una nueva banda de absorción a 390 

nm, que podría atribuirse a interacciones entre átomos de azufre o nitrógeno con el 

catión debido a un proceso de transferencia de carga [81], lo que concuerda con la teoría 

de ácido base duro-blando de Pearson (HSAB) [82], donde existe afinidad por parte del 
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átomo de azufre o el átomo de nitrógeno de la piridina por ion cobre(II). La geometría 

más estable que formarían estos complejos para los calixarenos 12 y 13, sería una 

estructura octaédrica distorsionada por efectos estéricos de la molécula, pudiendo estar 

interaccionando con los átomos de nitrógeno de los anillos de piridina, los cuales se 

ubicarían en posición trans, dos moléculas de solvente (acetonitrilo) y dos moléculas del 

contraión de la sal utilizada (perclorato) [83]. Para la interacción de los derivados de 

calixarenos con plomo(II), se observa una variación en la absorbancia en la zona de 260 

nm, lo cual se puede asociar a interacción entre la piridina con el catión, según lo 

descrito teoría HSAB, donde se explica que tanto Pb2+ y piridina tienen característica de 

ácido y base de borde respectivamente [82]. La coordinación de este ion podría tener una 

posible coordinación tetraédrica distorsionada al interactuar con átomos de nitrógeno o 

azufre, sin embargo, para mayor claridad del sitio de interacción, se podrían desarrollar 

estudios mediante espectroscopía de 1H-RMN y observar las variaciones debido a la 

interacción. A modo de resumen en la tabla 3, se muestra el porcentaje de variación de 

la absorbancia de la muestra al interaccionar con estos cationes y la longitud de onda a la 

cual fue medida.  

Tabla 3: Porcentaje de variación de absorbancia de los calixarenos 12, 13, y 14, al 

interaccionar con Cu2+ y Pb2+. 

Catión/Molécula 12 13 14 

Cu2+ [%] 20,71 23,98 20,07 

Pb2+ [%] 24,72 32,85 48,66 
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Al observar en la figura 2.3 los porcentajes de variación de la absorbancia para las 

moléculas al interactuar con aniones, se apreció una débil interacción de estos con los 

potenciales receptores. Al desarrollar el experimento se observaron solo leves cambios 

en los espectros, los cuales fueron atribuidos a un efecto producido por la dilución 

generada al incorporar los aniones a las cubetas en las cuales se realizaron los 

experimentos. Esto fue comprobado al realizar valoraciones con algunos de los aniones 

que parecían presentar interacciones, sin embargo, no se observaron cambios al 

incorporar mayor cantidad de estos, lo que fue atribuido a una interacción intramolecular 

entre el nitrógeno de la piridina y uno de los hidrógenos de los grupos tiourea (figura 

2.4) [84], que se ve más favorecida que la interacción con los aniones. El 

desplazamiento a bajo campo de la señal de este hidrógeno en el espectro de 1H-RMN, 

de las moléculas sintetizadas, es un indicio de la quelación de este átomo. 

 

Figura 2.4 Interacción intramolecular de la estructuras, que impide la interacción con 

aniones por parte de los calix[4]arenos sintetizados. 
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2.4.- Estequiometría y constante de asociación de los complejos formados entre 

los iones y los calixarenos 12, 13 y 14 

Se determinó la estequiometría de los complejos formados por las moléculas 12, 13 y 

14, con los cationes Cu2+ y Pb2+, a través del método de variación continua de Job [61], 

el cual permite a través de relaciones establecidas entre la concentración, absorbancia y 

fracción molar de los calixarenos, generar un análisis de la relación que existe entre 

anfitrión y huésped. 

Se obtuvo como resultado una relación anfitrión-huésped de 1:1 para todas las 

interacciones entre los cationes y calixarenos mencionados. Esto fue determinado ya que 

el máximo de la curva se situó en una fracción molar de 0,5 (anexo 2, sección 1.2.3). 

Estos resultados obtenidos discrepan de la relación anfitrión-huésped esperada para los 

calixarenos 12 y 14, ya que las moléculas presentan dos potenciales sitios activos para 

poder interactuar con los cationes, por lo cual, el máximo en el gráfico de variación 

continua de Job se esperaba para una fracción molar de 0,33 lo cual es interpretado 

como una estequiometría 1:2. Esta diferencia puede ser explicada debido a una repulsión 

entre los cationes [85].  

La constante de asociación (Ka) de los complejos formados fue obtenida a través del 

análisis de regresión no lineal de mínimos cuadrados (capítulo 2, sección 4.4). En la 

tabla 4 se muestran los resultados obtenidos para las constantes de asociación 
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determinadas para cada uno de los complejos, y la longitud de onda a la cual fue 

calculada. 

Tabla 4: Constante de asociación calculada a través del análisis de regresión no lineal 

de mínimos cuadrados de las moléculas 12, 13 y 14 al interactuar con Cu2+ y Pb2+. 

Molécula 12 13 14 

Catión Cu2+ Pb2+ Cu2+ Pb2+ Cu2+ Pb2+ 

Long. de onda [nm] 360 254 360 254 360 254 

Constante 

de Asociación [M-1] 

3,07 ± 

0,35 ⸱104 

9,62 ± 

2,33⸱102 

2,67 ± 

0,52⸱104 

0,82 ± 

0,50⸱102 

6,94 ± 

0,99⸱103 

4,35 ± 

1,10⸱102 

Coef. correlación 

(r2) 

0,977 0,992 0,943 0,999 0,971 0,997 

 

Los valores obtenidos de constante de asociación entre los calixarenos estudiados y Cu2+ 

son del mismo orden y de valores muy similares para las moléculas 12 y 13, lo que es 

correspondiente con los resultados esperados, ya que estas estructuras presentan 

modificaciones idénticas. El valor de constante para la interacción entre cobre(II) y el 

calixareno 14, es de un orden de magnitud menor, sin embargo, son del mismo orden 

que constantes de asociación de otros complejos estudiados [45] [86]. 

Los valores obtenidos de constantes de asociación entre los calixarenos sintetizados y 

Pb2+ son del mismo orden de magnitud para todas las estructuras y de similar orden con 

otros estudios de interacción del catión con otros receptores [87] 
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2.5.- Selectividad hacia iones en presencia de interferentes 

Con el fin de observar el comportamiento de los nuevos receptores sintetizados en 

matrices donde la presencia de una mayor cantidad de iones puede interferir en el 

reconocimiento de los iones, se realizó un análisis exploratorio equivalente al 

anteriormente realizado, para observar la capacidad de cada una de las moléculas para 

reconocer la presencia de Cu2+ y Pb2+.  

Para las concentraciones con las cuales se había realizado anteriormente el análisis 

exploratorio para cada una de las estructuras se incorporaron 5 equivalentes de los 

cationes con los cuales no presentaba interacción (Li+, Na+, K+, Mg2+, Mn2+, Fe2+, Co2+, 

Ni2+, Ag+ y Zn2+), se realizó el espectro de absorción y luego se incorporó a la cubeta 5 

equivalentes de cada uno de los cationes con los cuales interaccionaba, y se volvió a 

medir el espectro de absorción (Anexo 2, sección 1.2.4).  

Se observó que todas las moléculas variaron su absorbancia debido a la formación de los 

complejos con los cationes que interactuaban anteriormente, a pesar de la presencia de 

los interferentes (figura 2.5), lo cual demostró una selectividad hacia los cationes por 

sobre los interferentes presentes en el medio. Todas las moléculas fueron capaces de 

detectar además de la presencia de plomo (II), la presencia de cobre (II) por sobre la de 

otros metales, esto tiene concordancia con los estudios desarrollados por Irving y 

Williams [88], en los cuales se demostró que independiente de la naturaleza del ligando 

o el número de moléculas de ligando involucradas los cationes mantienen el orden de 

estabilidad Mn < Fe < Co < Ni < Cu > Zn. Esto concuerda con los datos que se 
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obtuvieron en el desarrollo del experimento, ya que, a pesar de la presencia de estos 

cationes en las matrices, se originó un cambio en los espectros de absorción debido a la 

presencia de Cu2+. 

 

Figura 2.5 Cociente de la absorbancia al adicionar Pb2+ y Cu2+ sobre la matriz de 

cationes y los calixarenos estudiados, y la absorbancia mostrada al interactuar solo los 

calixarenos con la matriz de cationes. 
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1.- Conclusiones 

- La ruta sintética fue efectiva para la obtención de dos nuevos calix[4]arenos en 

conformación 1,3-alternada y un nuevo calix[4]areno en conformación cono, 

siendo caracterizados por diferentes técnicas espectroscópicas (figura 1.1). 

-  

Figura 1.1 Nuevos derivados de calix[4]arenos, estudiados como receptores de iones. 

- Se evaluó la capacidad de actuar como receptores de iones por parte de los 

calixareno 12, 13 y 14 en acetonitrilo a través de espectrofotometría UV-Visible, 

observándose interacción con Pb2+ y Cu2+ debido a la presencia de grupos tiourea 

y piridina en la estructura. 
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- La estequiometría de todos los complejos formados fue de 1:1 para las 

interacciones. 

- Se determinaron las constante de asociación para los complejos formados con 

cobre(II) y plomo(II), obteniendo mayores valores de constante para la todas las 

interacciones con el primer ion mencionado. 

- Los receptores sintetizados son capaces de reconocer solo cationes, y no logran 

ser receptores bifuncionales. 
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Anexo 1: Espectros 1H-RMN, 13C-RMN, COSY, HSQC, FT-IR. 
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1.-  25,26,27,28-tetrahidroxicalix[4]areno (2) 
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2.- 25,27-bis[(3-ftalimidopropoxi]-26,28 dihidroxicalix[4]areno (3)  

a) Espectro 1H-RMN 
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b) Espectro FT-IR 
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3.- 25,26,27,28-tetra[(3-ftalimidopropil)oxi]calix[4]areno 1,3-alternado (4)  

a) Espectro 1H-RMN 
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b) Espectro FT-IR 

0,16

0,14

0,12

0,10

0,08

0,06

0,04

0,02

0,00

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

 

 

A
b

s
o

rb
a

n
c
ia

Longitud de onda (1/cm)

 Absorbancia

 

  



Anexo 1: Espectros de 1H-RMN, COSY, HSQC, IR, 13C-RMN, MS. 

 

97 

 

4.- 25, 26,27,28-tetra[(3-aminopropil)oxi]calix[4]areno 1,3-alternado (5)  

a) Espectro 1H-RMN 
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b) Espectro FT-IR 
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5.- 25,26,27,28-tetra[(3-isocianatopropil)oxi]calix[4]areno 1,3-alternado (5A). 

a) Espectro 1H-RMN 
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6.- 25,27 bis[(3-aminopropil)oxi]-26,28-dihidroxicalix[4]areno (6)  

a) Espectro 1H-RMN 

 

 

 

 

 

 

  



Anexo 1: Espectros de 1H-RMN, COSY, HSQC, IR, 13C-RMN, MS. 

 

101 

 

b) Espectro FT-IR. 
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7.- N-(6-aminopyridin-2-il)-2-naftamida (9)  

a) Espectro 1H-RMN 
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b) Espectro FT-IR. 
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8.- N-(6-isotiocianatopiridin-2-il)-2-naftamida (10)  

a) Espectro 1H-RMN 
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b) Espectro FT-IR. 
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9.- 2,6-diisotiocianatopiridina (11)  

a) Espectro 1H-RMN 
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b) Espectro FT-IR. 
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10.- 25,26,27,28-tetra[3-(3-(6-(2-naftamido)piridin-2-il)tioureido)propiloxi] 

calix[4]areno 1,3-alternado (12)  

a) Espectro 1H-RMN 
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b) Espectro COSY. 
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c) Espectro 13C-RMN 
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d) Espectro FT-IR. 
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e) Espectro MS. 
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Anexo 1: Espectros de 1H-RMN, COSY, HSQC, IR, 13C-RMN, MS. 
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11.- 25,27- bis[3-(3-(6-(2-naftamido)piridin-2-il)tioureido)propiloxi]-26,28-dihidroxi 

calix[4]areno (13)  

a) Espectro 1H-RMN 
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b) Espectro COSY. 
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c) Espectro 13C-RMN. 
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d) Espectro HSQC. 
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e) Espectro FT-IR. 
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f) Espectro MS. 
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12.- 25,26,27,28-bis[3-(2,6-piridinaditioureido)propiloxi]calix[4]areno 1,3-alternado 

(14)  

a) Espectro 1H-RMN 
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b) Espectro COSY. 
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c) Espectro 13C-RMN. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Anexo 1: Espectros de 1H-RMN, COSY, HSQC, IR, 13C-RMN, MS. 

 

122 

 

d) Espectro FT-IR. 
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d) Espectro MS. 
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Anexo 2: Estudios de interacción con iones. 
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1.- Estudios realizados a través de espectroscopía UV-visible. 

1.1.- Determinación de coeficiente de absortividad molar. 

a) 25,26,27,28-tetra[3-(3-(6-(2-naftamido)piridin-2-il)tioureido)propiloxi]calix[4]areno 

1,3-alternado (12) 
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Espectro de absorbancia del derivado calix[4]areno 12 para concentraciones desde 0,96 

– 11,5 µM. y ajuste lineal de gráfico de absorbancia versus concentración a 317 nm, para 

el cálculo del coeficiente de absortividad molar. 
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b) 25,27-bis[3-(3-(6-(2-naftamido)piridin-2-il)tioureido)propiloxi]-26,28-dihidroxi 

calix[4]areno (13) 
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Espectro de absorbancia del derivado calix[4]areno 13 para concentraciones desde 2,30 

– 22,7 µM. y ajuste lineal de gráfico de absorbancia versus concentración a 280 nm. y 

317 nm, para el cálculo de coeficiente de absortividad molar. 
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c) 25,26,27,28-bis[3-(2,6-piridinaditioureido)propiloxi]calix[4]areno 1,3-alternado (14). 
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Espectro de absorbancia del derivado calix[4]areno 14 para concentraciones desde 2,30 

– 31,67 µM. y ajuste lineal de gráfico de absorbancia versus concentración a 270 nm y 

322 nm, para el cálculo de coeficiente de absortividad molar. 
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1.2.- Estudio de interacción de los receptores con cationes. 

1.2.1.- Evaluación de los receptores en el reconocimiento de cationes.  
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Espectro de absorbancia de los derivados 

calix[4]areno después de la adición de 10 

equivalentes del catión de sales de perclorato 

a) 12 (7,7 µM) b) 13 (11,5 µM) c) 14 (11,5 

µM) 
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1.2.2.- Determinación de la estequiometría de asociación 

a) 25,26,27,28-tetra[3-(3-(6-(2-naftamido)piridin-2-il)tioureido)propiloxi]calix[4]areno 

1,3-alternado (12). 
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Job Plot del receptor 12, en su interacción con cationes a) Cu2+ y b) Pb2+.  

b) 25,27-bis[3-(3-(6-(2-naftamido)piridin-2-il)tioureido)propiloxi]-26,28-

dihidroxicalix[4]areno (13) 
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Job Plot del receptor 13, en su interacción con cationes a) Cu2+ y b) Pb2+.  
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c) 25,26,27,28-bis[3-(2,6-piridinaditioureido)propiloxi]calix[4]areno 1,3-alternado (14). 
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Job Plot del receptor 14, en su interacción con cationes a) Cu2+ y b) Pb2+.  
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1.2.3.- Titulación de los compuestos 12, 13 y 14 con cationes y determinación de 

constante de asociación. 

a) 25,26,27,28-tetra[3-(3-(6-(2-naftamido)piridin-2-il)tioureido)propiloxi]calix[4]areno 

1,3-alternado (12). 
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Espectro de absorbancia de 12 (7,7 µM) tras la adición continua desde 0 – 40 

equivalentes de Cu2+ y Pb2+ (superior e inferior respectivamente) y ajuste de lineal 

mediante análisis de regresión no lineal de mínimos cuadrados a 360 nm para la 

interacción con Cu2+ y a 254 nm para la interacción con Pb2+.   
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b) 25,27-bis[3-(3-(6-(2-naftamido)piridin-2-il)tioureido)propiloxi]-26,28-

dihidroxicalix[4]areno (13) 
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Espectro de absorbancia de 13 (11,5 µM) tras la adición continua desde 0 – 40 

equivalentes de Cu2+ y Pb2+ (superior e inferior respectivamente) y ajuste de lineal 

mediante análisis de regresión no lineal de mínimos cuadrados a 360 nm para la 

interacción con Cu2+ y a 254 nm para la interacción con Pb2+. 
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c) 25,26,27,28-bis[3-(2,6-piridinaditioureido)propiloxi]calix[4]areno 1,3-alternado (14). 
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Espectro de absorbancia de 14 (11,5 µM) tras la adición continua desde 0 – 40 equivalentes de 

Cu2+ y Pb2+ (superior e inferior respectivamente) y ajuste de lineal mediante análisis de 

regresión no lineal de mínimos cuadrados a 360 nm para la interacción con Cu2+ y a 260 nm 

para la interacción con Pb2+. 
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1.2.4.- Estudio de la capacidad de detección de los receptores en presencia de iones 

interferentes.  

a) 25,26,27,28-tetra[3-(3-(6-(2-naftamido)piridin-2-il)tioureido)propiloxi] calix[4]areno 

1,3-alternado (12) 
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Espectro de absorbancia del calix[4]areno 12 (7,7 µM) después de la adición de 5 

equivalentes de cationes con los que no interactúa el receptor, y la interferencia que 

generan para el reconocimiento de a) Cu2+ y b) Pb2+. 

  



Estudios de interacción con iones 

 

135 

 

b) 25,27-bis[3-(3-(6-(2-naftamido)piridin-2-il)tioureido)propiloxi]-26,28-

dihidroxicalix[4]areno (13) 
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Espectro de absorbancia del calix[4]areno 13 (11,5 µM) después de la adición de 5 

equivalentes de cationes con los que no interactúa el receptor, y la interferencia que 

generan para el reconocimiento de a) Cu2+ y b) Pb2+. 

c) 25,26,27,28-bis[3-(2,6-piridinaditioureido)propiloxi]calix[4]areno 1,3-alternado (14).  
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Espectro de absorbancia del calix[4]areno 14 (11,5 µM) después de la adición de 5 

equivalentes de cationes con los que no interactúa el receptor, y la interferencia que 

generan para el reconocimiento de a) Cu2+ y b) Pb2+.  
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1.3.- Estudio de interacción de los receptores con aniones. 

1.3.1.- Evaluación de los receptores en el reconocimiento de aniones.  
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Espectro de absorbancia de los derivados 

calix[4]areno después de la adición de 10 

equivalentes del anión (sales de 

tetrabutilamonio) a) 12 (7,7 µM) b) 13 (11,5 

µM) c) 14 (11,5 µM) 

 

 


