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1. INTRODUCCION

El furano, pirrol y tiofeno muestran una gran reactividad ante los agentes
electrofilicos comunes, de hecho, su reactividad coincide con la de derivados bencénicos
mas reactivos, los fenoles y las anilinas. Este aumento de susceptibilidad al ataque
electrofilico es por la distribucidon asimétrica de la carga en los heterociclos, debido a la
cual los atomos de carbono en el anillo tienen mas carga negativa que en el benceno. De
los tres sistemas, el furano es ligeramente mas reactivo que el pirrol y el tiofeno resulta

ser el menos reactivo de ellos. Figura 1.

Furano Pirrol Tiofeno

Figura 1. Estructuras del furano, pirrol y tiofeno.

La sustitucién electrofilica de estos heterociclos se efectia de preferencia en la
posicion 2 porque que el estado de transicidon que resulta es de menor energia y se

estabiliza por resonancia lo que a su vez hace que la posicién 3 sea menos reactiva.

El pirrol puede reaccionar electrofilicamente con compuestos carbonilicos como
cetonas o aldehidos y formar macrociclos. A estos macrociclos se les ha dado el nombre

de calixpirroles. Asi por ejemplo, cuando el pirrol reacciona con acetona se forma el
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meso-octametil calix[4]pirrol (1) donde el nimero entre corchetes indica las unidades de
pirrol que se encuentran unidas a través de un carbono, el cual recibe el nombre de
“posicion meso” (que es independiente al descriptor estereoquimico “meso”). Esquema

1.

(@)
</ >\ " CH ACH
N 3 3
H
Pirrol Acetona

1)

Esquema 1. Reaccidn entre pirrol y acetona para formar el meso-octametil calix[4]pirrol (1).

Los calix[n]pirroles han resultado ser macrociclos de gran importancia debido a que
pueden interactuar especificamente con aniones y especies neutras en su cavidades.
Esta propiedad ha sido aprovechada para la fabricacidon de sensores 6pticos, electrodos
altamente sensibles,’ materiales cataliticos, maquinas moleculares, nanoentidades y

. . 2
materiales semiconductores.

En los reportes en que se sintetizan calixpirroles, siempre se ve favorecida la
formacion del C[4] sobre la de otros calix expandidos donde n>4. En particular, la

obtencién de los calix[5]pirroles ha representado un reto, el primer C[5] fue reportado

! Park, K.S.; Jung, S.0.; Lee, S.S.; Kim, J.S. Bull. Korean Chem. Soc. 2000, 21, 909-912.
2 Ratson, C.L.; Atwood, J.L.; Nicholas,P.J.; Sudria,|.B.N. Chem. Commun. 1996, 2615.



en 1997 y es un pseudodimero de calix[5]pirrol-calix[4]areno (36).> Los unicos
calix[5]pirroles “libres” que se han descrito son el meso-decametil calix[5]pirrol (5) y su
andlogo fluorado, el B-decafluoro-meso-decametil calix[5]pirrol (6), el primero obtenido
en un 25% de rendimiento y el segundo con 31%. 108 Ningun otro estudio ha descrito
una metodologia para obtener especies de este orden con diferentes sustituyentes.

(Esquema 2).

Las cavidades de los calixpirroles varian de amplitud dependiendo del nimero de
unidades que conformen su estructura y pueden reconocer aniones y especies neutras
de manera muy especifca, lo que lleva a pensar que en el caso particular del
reconocimiento de aniones un calixpirrol identificara a una molécula con carga negativa
con mayor efectividad dependiendo de la magnitud de su cavidad y el tamafo del
mismo, es decir, si un anién es grande sera reconocido en mejor medida por un
calixpirrol que tenga una cavidad grande y en menor medida por un calix que sea mas
pequeio. Para el calix[5]pirrol (5) estan descritas las constantes de afinidad por el
fluoruro y cloruro y para (6) del fluoruro. No obstante podria ser de utilidad contar con

datos para el resto de los halogenuros y otros aniones inorganicos.

La sintesis y obtencion en estado puro de los C[5] ha sido un campo
incipientemente explorado debido a la dificultad que esto representa. Sin embargo, la
exploracion de los métodos de obtencidn y el estudio de su posible especificidad al

reconocer aniones ofrece una perspectiva sumamente atractiva.

3 Gale, P.A.; Gerge, J.W.; Kral, V.; McKervey, M. A.; Sessler, J.L.; Walker, A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8443-8444,
8 Cafeo, G.; Kohnke,F. H.; Parisi, M. F.; Nascone, R. P.; La Torre, G. L.; Williams, D. J. Org. Lett., 2002, 4, 2695-2697.
10 Chacdn-Garcia, L.; Chavez, L.; Cacho, D.R.; Altamirano-Hernandez, J. Beilstein J. Org. Chem.; 2009, 5.
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Esquema 2. Rutas de sintesis descritas para el meso-decametil calix[5]pirrol.



2. ANTECEDENTES

2.1. SINTESIS DE CALIX[5]PIRROLES

Los calixpirroles son macrociclos que se producen por la condensacién de pirrol y
cetonas y pueden clasificarse de acuerdo al numero de unidades que conforman su
estructura. Se denominan calix[n]pirroles, donde n es el nUmero de unidades pirrélicas y
siempre es > 4. El primer calix descrito fue el octametil calix[4]pirrol (1) por Baeyer en

. ., . .. ;. , oy, . 4
1886 quien condensd pirrol y acetona utilizando acido clorhidrico como catalizador.” Sus
contempordaneos Zimmermann y Dennstedt describieron una sintesis andloga

empleando cloruro de zinc.”

(1)

Figura 2. Estructura del meso-octametil calix[4]pirrol (1).

3 Gale, P.A.; Gerge, J.W.; Kral, V.; McKervey, M. A.; Sessler, J.L.; Walker, A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8443-8444.

4 Baeyer, A.; Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1886, 19, 2184-2185.

® a) Dennstedt, M.; Zimmerman, J.; Chem. Ber. Dtsch. Ges., 1886, 19, 2189. b) Dennstedt, M.; Zimmerman, J. Chem. Ber., 1887,
20, 850.



Sessler ha descrito una gran variedad de calix[n]pirroles (n > 4...8) en numerosas
publicaciones. En 1997 publicd un reporte en el que detalla la obtencidn del primer calix
expandido, el calix[5]pirrol unido a una plantilla de p-tert-butilcalix[5]areno (35),
formando un pseudodimero de calix[5]pirrol-calix[4]areno (36) que tiene la capacidad

de reconocer al i6n cloruro (Esquema 3).?

I

\/

BF30Et,
CH,Cl,

Esquema 3. Sintesis del pseudodimero calix[5]pirrol - calix[5]areno (36).

En el 2000, uno de los trabajos de este investigador refiere la formacion de
calixpirroles funcionalizados (donde n =4, 5y 8) a partir del 3,4-difluoro pirrol (3) y de
los analogos sin funcionalizar a partir del pirrol.° El pirrol, sustituido o no, se somete a

reaccionar en presencia de acetona y MeSO,H como catalizador en MeOH variando el

6 Sessler, J.L.; Anzenbacher, P.Jr.; Shriver J. A.; Jursi’kova’ K.; Lynch V. M.; Marquez. M. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 12061-
12062.



tiempo de reaccion de 1 a 16 dias, obteniendo B-decafluoro-meso-decametil
calix[5]pirrol (6) y B-hexadecafluoro-meso-hexadecametil calix[8]pirrol (8), o bien los
respectivos macrociclos provenientes del pirrol sin sustituir (5 y 7). (Esquema 4). Sin
embargo, estas ultimas dos especies fueron sdlo identificadas y no aisladas en estado

puro porque presentan gran inestabilidad en temperatura ambiente y bajo las condiciones

empleadas para su purificacion.

Sessler obtuvo cristales puros de (6) y (8) en rendimientos de hasta 31% y 16%
respectivamente y demostré que estos calix son estables a temperatura ambiente, pero
no a temperaturas mas altas de 64 °C ya que ocurre una conversion casi total a
calix[4]pirrol (4). Aparentemente los halégenos que funcionalizan a los pirroles aportan

estabilidad a la molécula.

Por otra parte, Cafeo en el 2000 detalld6 una ingeniosa conversion de un
calix[6]furano (9) a calix[6]pirrol (16) empleando como intermediarios macrociclos

policarbonilicos (10-13).”

Sessler obtuvo cristales puros de (6) y (8) en rendimientos de hasta 31% y 16%
respectivamente y demostré que son estables a temperatura ambiente, pero no a
temperaturas mas altas de 64°C ya que ocurre una conversion casi total a calix[4]pirrol
(4). Aparentemente los halégenos que funcionalizan a los pirroles aportan estabilidad a

la molécula.

7 Cafeo, G.; Kohnke, F. H.; LaTorre, G. L.; White, A. J. P.; Williams, D. J. Angew. Chem. 2000, 39, 1496-1498.
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0 MeOH R R
4. L — .
N MeSOzH
H R R
3.R=F
R=H
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1. R=H
4. R=F

5 R
6.R

Esquema 4. Sintesis del B-decafluoro-meso-decametil calix[5]pirrol (6) y B-
hexadecafluoro-meso-hexadecametil calix[8]pirrol (8) y sus andlogos B-insustituidos (5 y
7).



Por otra parte, Cafeo en el 2000 detalld6 una ingeniosa conversion de un
calix[6]furano (9) a calix[6]pirrol (16) empleando como intermediarios macrociclos
policarbonilicos (10-13).® Mediante una reaccién de Paal-Knor, obtuvo los heterociclos
mixtos llamados calix[n]furano[m]pirroles donde n=3, m=3 (14), n=2, m=4 (15) y el
producto 16, alcanzando rendimientos de hasta 42%, lo que permitio cristalizar a los

productos y corroborar sus estructuras mediante difraccién de rayos X. (Esquema 5).

Haciendo uso de la misma estrategia, Cafeo posteriormente logrd capturar el
decametil calix[5]pirrol (5) sin sustituir en las posiciones 3 y 5 del pirrol a partir de su
analogo del furano (17) con MCPBA en CHCl; dando lugar a la ene-cetona (18), que fue
reducida con Zn/AcOH para formar la decacetona (19). La misma que fue tratada con
CH3CONH, en etanol a reflujo obteniendo el calix[5]pirrol (5) como producto principal,

con rendimiento del 1% (Esquema 6).°

Pese a obtener buen rendimiento en el crudo de reaccién, Cafeo aislo trazas de
calix[4]pirrol (1), lo que demostraba que (5) descomponia para dar lugar al C[4] (1) mas

estable.

8 Cafeo, G.; Kohnke, F. H.; LaTorre, G. L.; White, A. J. P.; Williams, D. J. Angew. Chem. 2000, 39, 1496-1498.
9 Cafeo, G.; Kohnke,F. H.; Parisi, M. F.; Nascone, R. P.; La Torre, G. L.; Williams, D. J. Org. Lett., 2002, 4, 2695-2697.



4 mol
MCPBA
CHCl,

<
<%

AcOH

CH3CONHy4 lEtOH CH3CONHy4 lEtOH

(16)

Esquema 5. Sintesis del dodecametilcalix[6]pirrol (16) y otros
calixim]furanos[n]pirroles (14 y 15).

10



MCPBA

\j

CHCl3
(17) (18)
Zn AcOH
CH3CONH,
EtOH
) (19)

Esquema 6. Sintesis del decametil calix[5]pirrol (5) a partir de su andlogo decametil
calix[5]furano (17).

Aunque el rendimiento fue considerablemente bajo se obtuvieron cristales por
recristalizacion en etanol que permitieron elucidar inequivocamente la estructura
tridimensional de (5) mediante difraccion de rayos X. Ademds se demostré mediante
métodos de titulacion por RMN 'H en diclorometano que la cavidad de (5) tiene una

mayor afinidad por el flior que (1) y (16), contrario a lo que se esperaba ya que (5) tiene

11



mayor posibilidad de formar un enlace por puente de hidrégeno mas que (1), pero de

formar uno menos que (16).

Con este estudio quedd demostrado que, en contra de las expectativas, el C[5] (5)
puede ser aislado y sintetizado. No obstante, hasta ese momento se considerd que no

podria ser obtenido de manera directa.

Recientemente nuestro grupo de investigacion describié una nueva metodologia
de sintesis de calix[4]pirroles a partir de varias cetonas como la acetona, ciclohexanona,
ciclopentanona, 3-pentanona y metilfenilcetona entre otras, empleando acidos de Lewis
como catalizadores que contienen bismuto Il en forma de sales como triflato, cloruro,
yoduro, fosfato y principalmente el nitrato, obteniendo rendimientos de hasta 94%, con

catalisis heterogénea y tiempos de reaccion relativamente cortos de 0.5 hasta 120 hrs

(Esquema 7).%°

o
=y}

A
w :U
2
S |7
~
—
W
>
Y

N
H
X =(NOg)s
(TfO)3
Clg
1 R=R;=-CH 2
=Rp=-4hs PO -
28 R =Ry = -CH,-CH3 4 220n:2R_H
24 R = -CH3 Ry = -CgHs 26”:lR:CH
25R =Ry = -CgHs n=L1r==LH3

Esquema 7. Sintesis de los calix[4]pirroles 1, 2, 20, 24, 25, 26 y 28 empleando sales de
bismuto como catalizadores.

10 Mejia-Farfan, I.; Contreras-Celeddn, C.; Avina-Verduzco, J.; Chacén-Garcia, L. Lett. Org. Chem. 2008, 5, 237-239.
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Cuando se pretendidé estudiar la reacciéon de condensacion de pirrol con acetona
bajo diferentes relaciones molares de catalizador se encontré6 que a bajas
concentraciones del mismo se obtenia el C[5] (5), describiendo asi la primera sintesis
directa de decametil calix[5]pirrol (5) no sustituido con un rendimiento del 25%. La sal
con la que se tuvieron los mejores rendimientos fue con el Bi(NO3);. Las concentraciones
de catalizador empleadas fueron muy bajas, encontrando que eso favorece la formacion
de (5) sobre la de (1). Las condiciones de reaccién que se emplearon son suaves porque
se hacen a temperatura ambiente y el tiempo de reaccion de 6 horas es relativamente

corto. (Esquema 8).**

(@]
// \\ )K N N
N >
H gi Il (33)
<
n
1 (n=1)
5 (n=2)
16 (n=23)

Esquema 8. Primera sintesis directa del decametil calix[5]pirrol (5).

La investigacion de ésta metodologia para obtener el C[5] (5) dejé abierta la
posibilidad para explorar con otras cetonas y asi proponer la sintesis de especies

novedosas de calix[5]pirroles.

1 Chacdn-Garcia, L.; Chavez, L.; Cacho, D.R.; Altamirano-Hernandez, J. Beilstein J. Org. Chem.; 2009, 5.
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2.2. CALIXPIRROLES COMO RECONOCEDORES DE ANIONES.

En 1998 Sessler se enfocd en describir las propiedades de acomplejamiento de
calix[4]pirroles con aniones después de haber estudiado las safirinas (27) , que son
porfirinas expandidas pentapirrdlicas y funcionan como excelentes receptores de

aniones cuando estan desprotonadas, en especial del fldor. (Figura 3). *

(27)

Figura 3. Estructura de una safirina, porfirina expandida
pentapirrélica (27).

En esa misma publicacion determind las propiedades de enlace en solucidn del
meso-octametilcalix[4]pirrol (1) y del tetraespirociclohexilcalix[4]pirrol (2) demostrando
que son efectivos y selectivos en una proporcion 1:1 calix-anion, asi mismo, observo que
tienen una preferencia muy marcada por el idn fluoruro sobre otros como el cloruro,

bromuro, yoduro, fosfato diacido y bisulfato. (Tabla 1).

12 Gale, P. A.; Sessler, J. L.; Kral, V. Chemm. Comm., 1998, 1-8.
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Tabla 1. Valores de Ka (M™) de los complejos formados con sales de TBA y meso-octametil
calix[4]pirrol (1) o meso-tetraespirociclohexil calix[4]pirrol (2).

Ka (M7)
Anién meso-octametilcalix[4]pirrol
a meso-tetraespirociclohexilcalix[4]pirrol (2)

fluoruro 17170 (¥900) 3600 (+395)

cloruro 350 (£5.5) 117 (+4.0)
bromuro 10 (+0.5) No determinada

yoduro <10 No determinada

fosfato diacido 97 (£3.9) <10

bisulfato <10 No determinada

En ambos casos la estructura de rayos X de los complejos con flior reveld que el

ligando de calix[4]pirrol (1) adopta una conformacién de cono en el estado sélido, ya que

los cuatro protones NH del pirrol pueden formar puentes de hidréogeno con el halégeno.

(Figura 4).

Figura 4. Estructura de Rayos X de: a) Complejo de cloruro del compuesto 1 y b)
complejo de fluoruro del compuesto 2. Los atomos de nitrégeno e hidrégeno

pirrdlicos estan en azul, el cloruro es verde y el fluoruro es magenta.
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Las constantes de afinidad fueron determinadas a través de titulaciones por RMN
'H en CD,Cl, a 298 K, los aniones fueron adicionados en concentraciones de 0.1 M en su

forma de sales de TBA a soluciones 10 mM del receptor también disuelto en CD,Cl,.

Cafeo describid el acomplejamiento del dodecametilcalix[6]pirrol (16) con iones
halogenuro aportando las estructuras de rayos X de los complejos formados con sales de

CITBAy BrTBA.*

La difraccion de rayos X muestra que el macrociclo encapsula al ién halogenuro en
su cavidad a través de seis puentes de hidrogeno N-H:-X, donde X es el halogenuro
(Figura 5). Por lo que propone que (16) alberga a los aniones dentro de su cavidad, a
diferencia de lo que ocurre con los calix[4]pirroles que interaccionan con el halogenuro

fuera de ésta a través Unicamente de cuatro puentes de hidrogeno.

Figura 5. Vista plana de una estructura de rayos X
de un complejo 1:1 formado entre el compuesto
16 y Cl y/o Br.

13 Cafeo, G.; Kohnke, F. H.; La Torre, G.L.; White, A. J. P.; Williams, D. J. Chemm. Comm., 2000, 1207-1208.
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Ademds de capturar por primera vez el C[5] (5), Cafeo también determiné las
constantes de estabilidad de éste compuesto, comparando los datos obtenidos de su
andlogo (1). Realizé titulaciones en CD,Cl, saturado con D,0 (0.18% v/v). Los resultados

se muestran en la Tabla 2.8

Tabla 2. Valores de Ka (M) para CITBA y BrTBA de los complejos formados con
meso-octametil calix[4]pirrol (1) y meso-decametil calix[5]pirrol (5).

Ka (M1
en CD,Cl, saturado con D,0 (0.18% v/v)
Sal de TBA meso-octametil calix[4]pirrol | meso-decametil calix[5]pirrol
(1) (5)
F 14000+ 821 M™ 2700 +201 M™
cr 35+3M™ 46+8M*

Cafeo ademas realizé mezclas 1:1 C[4]-C[5] para comparar la afinidad que cada
uno de estos macrociclos tiene por el idn cloruro en forma de su sal de TBA en titulacidon

por RMN de 'H corroborando en la Figura 6 los datos obtenidos en la Tabla 2.

Gale realizdé un estudio de las interacciones de halogenuros y ién nitrato con el
meso-octametilcalix[4]pirrol (1). Mediante titulaciones en RMN *H de soluciones de (1) y
(5) en CD,Cl, se concluyd que al cambiar la naturaleza del catién se produce un efecto
importante en la constante de estabilidad calculada con el i6n cloruro y el i6n

1
bromuro.**

8 Cafeo, G.; Kohnke,F. H.; Parisi, M. F.; Nascone, R. P.; La Torre, G. L.; Williams, D. J. Org. Lett., 2002, 4, 2695-2697.
! Bates, G. W.; Gale, P. A.;Light M.E. Sup. Chem. 2008, 20, 23-28.
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Figura 6. Experimento competitivo de calix[4]pirrol (1) y calix[5]pirrol (5) [1:1]

con CITBA en CD,Cl, a22°C+0.2 °C.
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Las titulaciones se realizaron con cloruro y bromuro del 1-etil-3-metilimidazol
(EMIM), 1-butil-3-metilimidazol (BMIM) y N-etilpiridinio (EtPy) y se compararon los datos
existentes del bromuro y cloruro de TBA. Los resultados obtenidos para ambos aniones
fueron que las constantes se incrementaban en el siguiente orden: TBA < EMIM < BMIM

< EtPy.

Las Tablas 3 y 4 muestran las diferentes constantes para el cloruro y el bromuro

respectivamente en sus diferentes sales.

Tabla 3. Datos de titulacion del meso-octametil
calix[4]pirrol (1) con distintas sales organicas de

cloruro.’
Sal organica Ka (M™)
TBACI 430°
EMIMCI 2240
BMIMCI 5960
EtPyCl >10*

 Titulaciones realizadas a 300K en diclorometano-
d,. Errores estimados en <15%. ® Realizado a 295K.

Tabla 4. Datos de titulacién del meso-octametil
calix[4]pirrol (1) con distintas sales organicas de

bromuro.”
Sal organica Ka (M™)
TBABr 10
EMIMBr 200
BMIMBr 280
EtPyBr 1180

? Titulaciones realizadas a 300K en diclorometano-d,.

Errores estimados en <15%.
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Las titulaciones fueron realizadas en CD,Cl, y en solucion acuosa con 0.5% de
DMSO-d; sin observar cambios importantes en la afinidad del anion por el receptor en
las diferentes sales del mismo halogenuro. Agregando diferentes equivalentes del
respectivo anién, obtuvo un conjunto de espectros en los que las sefiales del NH
pirrélico se desplazan a campo bajo en diferente medida dependiendo del catidn

involucrado. (Figura 7).

{ch A l

@ A A

{b}
AL A
{a}
A
e T e o A S
LY 149 108 100 95 %0 &3 B0 TS 74 &5 648 &S

Figura 7. Imagen de espectros superpuestos de RMN 'H en diclometano-d, de: a)
meso-octametil calix[4]pirrol (1); b) meso-octametil calix[4]pirrol (1) + 1 eq. cloruro de
EMIM; c) tetrafluoroborato de EMIM; d) cloruro de EMIM. Desplazamiento quimico
en ppm.

Aunque hay una gran cantidad de estudios de acomplejamiento de calix[n]pirroles
con diferentes aniones puede apreciarse, por los antecedentes aqui descritos, que hay
Unicamente un reporte de reconocimiento de C[5] (5) 3,4 no-sustituidos por aniones

debido a la dificultad de la sintesis del ligando.
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En este estudio se describe por primera vez la sintesis del pentaespirociclohexil

calix[5]pirrol (27) y se evalta su Ka mediante RMN 'H frente a diferentes aniones.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Sintetizar y caracterizar los nuevos pentaespirociclohexi calix[5]pirrol (29),
pentaespirociclopentil calix[5]pirrol (30) y decaetil calix[5]pirrol (31) a partir de pirrol
empleando Bi(NO3); como catalizador y evaluar su capacidad de reconocimiento de

aniones.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar y purificar los nuevos pentaespirociclohexicalix[5]pirrol (29),
pentaespirociclopentilcalix[5]pirrol (30) y decaetilcalix[5]pirrol (31).

e Realizar estudios de reconocimiento de aniones de los nuevos
calix[5]pirroles (29, 30 y 31) obtenidos empleando CITBA y BrTBA en CDsCN,
DMF-d;y CD,Cl,.

e Determinar las Ka de los nuevos calix[5]pirroles (29, 30 y 31) por los aniones

utilizados.
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Bi (NO3);

Bi (NOs)s

(31)

Esquema 9. Cuadro esquematico que resume los objetivos propuestos.

Acomplejamiento con
iones cloruro y bromuro

COMPLEJO

C[5]-ANION

DETERMINACION
DE Ka
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4. DISCUSION Y RESULTADOS

4.1. SINTESIS DE PENTAESPIROCICLOHEXIL CALIX[5]PIRROL (29).

Bi(NO3)3

R.T.

(29)

Esquema 10. Sintesis del pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29) a partir de pirrol,
ciclohexanona y Bi(NO3)s.

En la obtencion de (29) se sometieron a reaccionar ciclohexanona, pirrol y
Bi(NOs); pulverizado en agitacion R.T., tomando como referencia las condiciones para la
obtencién del andlogo decametilo del C[5] (5) reportadas por nuestro equipo de trabajo

en donde se emplea un porcentaje molar de 0.3 % de catalizador.’

El periodo en agitacion y la cantidad de Bi(NOs); se variaron como se aprecia en la
Tabla 5 en donde ademas se muestran las proporciones relativas de productos en los

crudos de reaccion interpretadas por RMN 'H.

? Chacdn-Garcia, L.; Chavez, L.; Cacho, D.R.; Altamirano-Hernandez, J. Beilstein J. Org. Chem.; 2009, 5.
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Tabla 5. Tabla de variaciones de concentracion de Bi(NOs)s y tiempo para optimizar las condiciones
de obtencién de pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29).

o
ENSAYO Bi(NOs); TIEMPO PROPORCION RELATIVA” CONV?RSI(')N
DE PIRROL
amol | (e [T

1 25 2 - 100 100

2 1.27 2 46 54 100

3 0.95 2 56 44 100

4 0.63 2 75 25 100

5 0.63 29 57 43 100

6 0.31 2 60 27 87

7 0.15 2 58 25 86

NOTA: Todas las reacciones fueron realizadas con 1 eq. de pirrol destilado. Se adicionaron 2 ml de la cetona por cada
. . * . 1 . .
equivalente de pirrol. Determinado por RMN "H a partir del crudo de reaccidn.

Como se valora en la Tabla 5, se corroboré que la proporcién de C[4] (2) y C[5]
(29) estd en funcién de la cantidad de catalizador empleado obteniendo los mejores
resultados en el ensayo 4. La disminuciéon gradual de catalizador no solo afecta la
proporcidn relativa de C[5] (29) sino ademas disminuye el porcentaje de conversion de

pirrol.

El ensayo 5 se hizo con la finalidad de probar si un periodo mayor de agitacion
podria aumentar la proporcién de 29 obtenido en la mezcla de reaccién, empleando
0.63 % molar de catalizador, en agitacion durante 29 horas y el resultado fue que la
proporcion de C[5] (29) disminuye respecto a la de C[4] (2), lo que indica que la

proporcion de C[5] (29) - C[4] (2) estd en funcién también del tiempo de reaccioén.
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Las proporciones del ensayo 4 se repitieron en un reactor microondas de uso
doméstico y tras 15 seg a 30% de potencia en intervalos de 5 segundos se obtuvo la

misma proporcién de C[5] (29) respecto a C[4] (2).

El producto de interés se intentd purificar del crudo de reaccion mediante CC de
silica gel. Una mezcla C[4] (2) -C[5] (29) (27:60) y pirrol sin reaccionar, utilizando hexano
como eluyente, aislando C[4] (2) con un R=0.53 y otros productos mas polares de
R{=0.48 (C[5] (29)) y R=0.42 (que no fue caracterizado); por el hecho de aislar C[5] (29)
en muy pequenas cantidades se infiere que el crudo de reaccidon se descompone a
subproductos al pasar por silica debido a que el SiO, es un acido de Lewis que produce

la apertura del macrociclo.

Ya que la CC no funcioné como método de purificacién, se trataron de separar los
componentes del producto de reaccién por diferencia de solubilidad. La mezcla de
reaccion seca, se lavd con n-Hexano para solubilizar la ciclohexanona que pudiera aun
permanecer sin evaporar quedando en el recipiente un sélido de color café claro. El
producto de interés es éste sdlido y luego de varios lavados con hexano se obtuvo un
polvo de color café que se lavd finalmente con éter etilico. Después de analizar las
soluciones producidas en los diferentes lavados, se encontré que el hexano disolvié al
C[4] (2) mientras que en la fase etérea se encontraba mezcla de C[4] (2) y C[5] (29). Un
lavado final con acetona dio lugar al C[5] (29) casi libre de C[4] (2), (Figura 8). El
producto sélido se solubiliza en mejor medida en la acetona que en el éter y en el

hexano.
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Figura 8. Espectros de RMN H, obtenidos de la separacién de la mezcla de reaccién por diferencia

de solubilidad. a) Lavado hexano. b) Lavado éter etilico. c¢) Lavado acetona.
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El precipitado arenoso de color café del lavado etéreo fue separado por filtracion
y una vez seco se lavd con n-hexano, después con una porcién de éter y posteriormente
se seco con alto vacio. Se obtuvo un polvo de color amarillo, el rendimiento del producto

obtenido alcanzo el 3.5%. (Figura 9).

Resulta interesante que la muestra sometida al vacio por mds de 2 horas continué
mostrando sefiales de éter etilico, lo que hace pensar que este se encuentra inserto en
la cavidad del calixpirrol. Los intentos por purificar el sélido por CC resultaron

nuevamente infructuosos.

acetona

bl

éter

éter

Figura 9. Espectro de RMN H del pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29) con éter.
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Por todos estos resultados y con sustento en la bibliografia citada se deduce que
el producto 28 sufre, al igual que su andlogo decametilo (5), descomposicion con pérdida

de un fragmento isopropil pirrol, en este caso es la pérdida de una unidad de ciclohexil

pirrol.

Desgraciadamente en ninguno de los intentos se pudo obtener completamente

puro el pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29). El mejor resultado obtenido fue en la

separacion de la mezcla de reaccion por diferencia de solubilidad, por lo que el método
de purificacion se analizé de nuevo para optimizar el rendimiento final.

Se obtuvo mayor éxito cuando se lavd el sélido resultante de la reaccidén con éter
etilico frio. Un segundo lavado con acetona dio lugar al producto puro que fue

caracterizado por RMN 'Hy B¢ (Figura 10 y anexo 7.4).

- d’
b’ c ﬂ
.
acetona ‘[\ ) \
|
.
(.
| | (
’ | P {
; //\ \
‘J\‘ //\‘/ ciclohexanona | /71/ \\A/{//// \\
/jvj L m/j \\ﬁ | A

2.8 24 2.0 1.6 12

Figura 10. Espectro de RMN 'H del pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29).
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Se realizaron pruebas de solubilidad al C[5] (29). La Tabla 6 detalla los disolventes

y las condiciones empleadas.

Tabla 6. Pruebas de solubilidad del pentaespirociclohexil calix[5]pirrol.

CONDICION ENSAYADA
DISOLVENTE
R.T. CALIENTE
SOLUBILIDAD °C* SOLUBILIDAD
Acetato de Etilo Soluble - -
Acetona Poco soluble 40 Poco soluble
Acetonitrilo Soluble - -
CCl, Insoluble - -
Cloroformo Soluble 60 Soluble (se descompone)
Diclorometano Soluble - -
DMF Poco soluble - -
DMSO Insoluble - -
Etanol Insoluble 50 Poco soluble
Eter Poco soluble - -
H,O Insoluble - -
Metanol Poco soluble - -
THF Soluble - -
Tolueno Soluble - -

* Temperatura ensayada en base al punto de ebullicidon de cada disolvente.
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Los intentos por recristalizar el producto basandose en las pruebas de solubilidad se

resumen en la Tabla 7.

Tabla 7. Pruebas de recristalizacién por disolvente Unico y por par de disolventes del
pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29).

VELOCIDAD DE

PROPORCION i OBTENCION
1° 2° EVAPORACION
ENSAYO DE LA DE OBSERVACIONES
DISOLVENTE | DISOLVENTE DEL
MEZCLA CRISTALES
DISOLVENTE

Producto adherido a
1 AcOEt - - Lenta No las paredes después de

la evaporacion.

Se obtiene un
2 Cloroformo - - Lenta No producto resinoso en

el fondo del vial

. Se obtiene un
3 Acetona Eter 2:1 Lenta No producto resinoso en

el fondo del vial

Se obtiene un
4 CHCl3 AcOEt 11 Lenta No producto resinoso en

el fondo del vial

. j ‘ El producto se
5 Cloroformo Eter 1:1 Lenta No descompone con el

calor aplicado

Se obtiene un

6 EtOH*A Eter etilico - Lenta No producto polvoso, ya
que no fue posible

solubilizar la muestra

*El disolvente fue calentado en bafio maria cerca de su punto de ebullicién y cuando se evapord hasta la mitad de

su volumen fue enfriado rdpidamente en un bafio de hielo a 0 °C. » Separacién del primer disolvente.

Otras técnicas usadas fueron: alteracion del disolvente por difusién de vapor y
difusion en fase liquida. Estas dos técnicas requieren que las densidades de los

disolventes sean relativamente similares o mejor aln que un disolvente sea mas denso
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que el otro. Las dos técnicas requieren que el disolvente en el que la muestra es soluble

(S,) sea igual o menos denso que el otro en el que la muestra sea menos soluble (S,).**

En la Tabla 8 se refieren los valores de densidad de algunos de los disolventes de

interés para llevar a cabo estos dos tipos de cristalizaciones.

Tabla 8. Tabla compilatoria con las densidades de
algunos disolventes.

DISOLVENTE (g?/EnTIS ;Dz%?c)
Hexano 0.659
Acetato de Etilo 0.902
Diclorometano 1.325
Cloroformo 1.492
CCly 1.583

En la Tabla 9 se resumen las cristalizaciones ensayadas y se indica el o los
disolvente(s) empleados en estas dos técnicas. También se da el resultado de cada

ensayo.

" stout G.H.; Jensen H. L.; X- Ray structure determination. A practical guide. Edit. Wiley-Interscience. EUA. 1989. Pp 74-78.
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Tabla 9. Cristalizaciones ensayadas por alteracion del disolvente por difusion de vapor y por
difusién en fase liquida para la recristalizacién del producto 29.

OBTENCION

ENSAYO S1 S2 TECNICA DE CRISTALES

Alteracion del
1 AcOEt Hexano disolvente por No
difusién de vapor

Alteracion del
2 Diclorometano AcOEt disolvente por No
difusién de vapor

Alteracion del
3 Diclorometano CCly4 disolvente por No
difusién de vapor

Difusio ¢
4 Cloroformo CCly ! us[on.en ase No
liquida

4.2. SINTESIS DE PENTAESPIROCICLOPENTIL CALIX[5]PIRROL (30).

+
=
=

|

Bi(NO3)3
é N R.T.

Esquema 11. Sintesis del pentaespirociclopentil calix[5]pirrol (30) a partir de pirrol,
ciclopentanona y Bi(NO3)s.
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De la misma manera que los ensayos con ciclohexanona, se mezclé el pirrol con la
ciclopentanona y Bi(NO3)s. Se hizo una optimizacién probando diferentes % molares de

catalizador para encontrar las mejores condiciones de reaccion.

El tiempo de reaccidn se modificd en algunos casos sin tener mucho éxito. Los
ensayos realizados se resumen en la Tabla 10, los cuales aparentemente no muestran

una secuencia légica en las proporciones de los productos obtenidos.

Al analizar los crudos de reaccién de los ensayos 3 y 4 por medio de RMN 'H se
observaron dos sefiales dobles en 5.74 y 5.80 ppm que corresponden a compuestos que
no se identificaron. Sin embargo, éstas sefales se localizan en la zona del espectro donde
aparecen los protones en las posiciones 3 y 4 del pirrol de los calixpirroles, no se trata del
C[4] (20) porque sus sefiales estan en 5.85 ppm pero se puede suponer que son

calixpirroles expandidos como el C[5] (30) y el C[6].

Se ensayaron tres periodos de tiempo diferentes con 0.63% molar de catalizador
para averiguar si el tiempo podia aumentar la proporcion de C[5] (30) en el crudo de
reaccion. El resultado del ensayo 4 es ligeramente mejor que el del ensayo 3 en funcidn
de los productos no identificados que pueden ser calix expandidos (n>4) y se evidencia
que al aumentar el tiempo de 2 a 4 horas la conversion de pirrol a los productos mejord
drasticamente. En contraste, al aumentar el tiempo hasta 24 horas (ensayo 6) se observa
que no hay presencia de C[4] (20), sélo hay dipirrol (34) y ademds el porcentaje de
conversion de pirrol es bastante bajo, probablemente porque se establecié un equilibrio
en la reaccién que favorece la presencia de los reactivos y del dipirrol en lugar de la

formacion o permanencia del producto esperado.
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Tabla 10. Tabla de variaciones de concentracién de Bi(NOs)s y tiempo para optimizar la obtencion
del pentaespirociclopentil calix[5]pirrol (30).

0
Bi(NOs); TI(EhI\:ISI;O PROPORCION RELATIVA CONV?RSION
ENSAYO DE PIRROL
o - -
%mol (Cz[g; DI(F;I;;O| Otros
1 1.59 2 100 - - 100
2 1.27 2 88 - - 100
3 0.95 2 72 4 21 100
4 0.63 2 39 8 27 61
5 0.63 4 81 - - 100
6 0.63 24 - 100 - 9
7 0.31 2 62 5 33 100
8 0.15 2 - - 100 100

NOTA: Todas las reacciones fueron realizadas con 1 eq. de pirrol destilado; se adicionaron 2 ml de la cetona por cada
equivalente de pirrol. * Productos no caracterizados entre los que puede estar el pentaespirociclopentil calix[5]pirrol
(30).

El mejor resultado obtenido fue el del ensayo 7 en el que la proporcidn relativa de

lo que parece ser C[5] (30) es 33%. (Figura 11).

El crudo de reaccién una vez seco fue lavado con hexano, éter y acetona de la
misma manera como se describieron los lavados para el calix de la ciclohexanona. En
este caso sdélo se obtuvo C[4] (20) en los diferentes lavados, probablemente el C[5] (30)
sea mucho mas inestable que el 29 y no es tan facil purificarlo. Se puede suponer que la

pequeiia proporcidn existente del C[5] (30) se descompuso en C[4] (20).
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_ q N 2%
NH_, HN—/p.

Figura 11. Espectro de RMN 'H de la mezcla de reaccién del ensayo 7. * Sefial tipica de un
calixpirrol expandido que puede corresponder al producto 30.

No se ensayo purificacion por CC porque que evidentemente el producto 30 no es
resistente siquiera a una separacion por diferencia de solubilidad, mucho menos resistira

el paso a través de la matriz de la silica gel.
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4.3. SINTESIS DE DECAETILCALIX[5]PIRROL (31).

Bi(NO3)s

Y

\/OJ\/+Q

H

R.T.

(31)

Esquema 12. Sintesis del decaetil calix[5]pirrol (31) a partir de pirrol, 3-pentanona y Bi(NOs)s.

Con el propodsito de obtener el decaetil calix[5]pirrol (31) se disolvié pirrol
destilado en 3-pentanona, se adicioné Bi(NOs); pulverizado y a diferencia de lo que
ocurrié con las cetonas ciclicas el bismuto no cambié de color al entrar en contacto con

la disolucion previamente formada.

En la Tabla 11 se resumen los ensayos realizados intentando optimizar los
resultados bajo diversas condiciones de reaccién en las que variaron el tiempo de

agitacion y la cantidad de catalizador.

Dentro de los productos obtenidos en la Tabla 11 no fue posible identificar el que

corresponde al decaetil calix[5]pirrol (31), porque al intentar su purificacién Unicamente
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se obtuvo el octaetil calix[4]pirrol (28) y otros productos abiertos de la condensacion

entre la 3-pentanona vy el pirrol como el meso-dietildipirrol (32).

Tabla 11. Tabla de variaciones de concentracién de Bi(NOs); y tiempo para optimizar la obtencion
del pentaespirociclopentil calix[5]pirrol (31).

%
: TIEMPO .
Bi(NOs)s PROPORCION RELATIVA | CONVERSION
ENSAYO % mol DE PIRROL
(hr)
C[4] | Dipirrol *
(28) (32) Otros
1 0.63 2 - - - 0
2 0.63 4 31 19 45 96
3 0.63 24 - - - 0
4 0.31 2 29 43 28 100
5 0.31 12 25 . ] 100

NOTA: Todas las reacciones fueron realizadas con 1 eq. de pirrol destilado; se adicionaron 2 ml de ciclopentanona por
equivalente de pirrol. * Productos no caracterizados entre los que puede estar el decaetil calix[5]pirrol.

Cabe la posibilidad de que dentro de la proporcidon de otros productos obtenidos
en la tabla 11, se encuentre el C[5] (31), dado que en el caso del ensayo 1 la proporcion
relativa de los productos no identificados corresponde a un 45% y las sefales de estos
productos aparecen en la zona del espectro donde normalmente se esperaria la
presencia de calix de un orden mayor a cuatro unidades (Figura 12), de la misma forma
que ocurre en el ensayo 4 bajando la proporcién de otros productos obtenidos a 28%

(Figura 13).
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T T
0 16 12 0.8 0.4

3.22*0* "MM\ \
32%
Y, \“Mww N (. \

T T T T T
8.0 76 72 6.8 6.4

Figura 12. Espectro de RMN 'H de la mezcla de reaccién del ensayo 18. *Sefial correspondiente al
meso-dietil dipirrol (32) y meso-octaetil calix[4]pirrol (20).

Otros
32*
20
32*
T I T I T I T [ T I T I T I T I T I T I T I T I T [ T I T I T I T I T I T [ T I
8.0 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 52 48 4.4 4.0 36 3.2 2.8 24 2.0 1.6 12 0.8 0.4

Figura 13. Espectro de RMN *H de la mezcla de reaccién del ensayo 20. *Sefial correspondiente al
meso-dietil dipirrol (32) y meso-octaetil calix[4]pirrol (20).
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Tratando de optimizar las condiciones de reaccion para la obtencidon del
compuesto 31 se ensayaron tres intervalos de tiempo distintos donde se utilizé 0.63%
molar de Bi(NOs);. Cuando el tiempo es corto, de 2 horas, los reactivos no forman
productos (ensayo 1) y en contraste después de 24 horas tampoco se evidencid la
presencia de los mismos (ensayo 3) y ya que a las 4 horas se generan distintos productos
de reaccion entre los que se encuentran el C[4] (28) y el dipirrol (32) (ensayo 2) se puede
concluir que los productos esperados han establecido un equilibrio en el que la
presencia de los reactivos de partida evidencia que el equilibrio de la reaccién favorece a
los reactivos y no a los productos. Lo anterior no sucede con 0.31% molar de catalizador
(ensayos 4 y 5), de hecho, un mayor tiempo de reaccidn parece favorecer la formacion

de C[4] (28) y el dipirrol (32) por sobre otros productos no identificados.

\
X N

\ NH HNJ

(32)

Figura 14. Estructura del meso-dietil dipirrol (32).
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4.4. ACOMPLEJAMIENTO DEL PENTAESPIROCICLOHEXIL CALIX[5]PIRROL (29).

Como se mencioné en los antecedentes, la principal aplicaciéon de los calixpirroles
estd relacionada a su capacidad de reconocer aniones. Los C[5], con excepcion del
decametil calix[5]pirrol (5), no han sido explorados justamente porque no han habian
sido sintetizados. Algo interesante a estudiar es demostrar la hipotesis planteada por
otros autores de que la cavidad al ser mas grande que un C[4] tendrdn mas afinidad por
iones de tamafio superior. Por esta razén se efectuaron ensayos para determinar el
reconocimiento del bromo vy cloro en su forma de sal de TBA por el
pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29). Se planted ademas la posibilidad de realizar el
estudio del comportamiento del complejo formado de C[5] (29) - Br en diferentes
disolventes como CD,Cl,, CDsCN y DMF-d;, y para efectos de comparacién con datos ya

existente del C[5] (29) - Cl en CD,Cl, anh. y CD,Cl, saturado con D,0.
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4.4.1. TITULACION DEL PENTAESPIROCICLOHEXIL CALIX[S]PIRROL (29) CON ION
BROMURO.

Se realiz6 el disefio del ensayo de la titulacion en base a reportes descritos en la

[8,12,15]

bibliografia variando los equivalentes del anién adicionados a una solucién 0.01

M de C[5] (29).

La titulacion se llevé a cabo tomando en cuenta el desplazamiento quimico de los
protones NH del pirrol que para el C[5] (29) libre aparecen en 7.23 ppm en CD,Cl, y en
9.35 ppm en DMF-d,. En CD3CN no se pudo determinar porque 29 libre no es soluble en

este disolvente, sin embargo si se solubiliza conforme se acompleja con el idn bromuro.

En la Tabla 12 se resumen los desplazamientos de las sefiales respecto a los
diferentes equivalentes de bromuro de TBA. Con la DMF-d, Unicamente se ensayaron 5
cantidades diferentes de BrTBA ya que no se contaba con el suficiente disolvente para
llevar a cabo una titulaciéon igual a la que se realizd con el acetonitrilo y el

diclorometano.

8 Cafeo, G.; Kohnke,F. H.; Parisi, M. F.; Nascone, R. P.; La Torre, G. L.; Williams, D.J. Org. Lett., 2002, 4, 2695-2697.
12 Cafeo, G.; Kohnke, F. H.; La Torre, G.L.; White, A. J. P.; Williams, D. J.; Chemm. Comm., 2000, 1207-1208.
1 Yoo, J.; Kim, M.S.; Hong, S.J.; Sessler, J.L.; Lee, C.H. J. Org. Chem. 2009, 74, 1065-1069.
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Tabla 12. Compilacién de los & de las sefiales de los H’s NH del compuesto 29 respecto a los
diferentes equivalentes de BrTBA en CD,Cl;, CD3CN Y DMF-d.

DICLOROMETANO-d; ACETONITRILO-d; DIMETILFORMAMIDA-d,
Eq. mMol Eq. mMol
Eq. mMol ppm pPpm ppm
BrTBA| BrTBA | NH BrTBA | BrTBA | NH | |BrTBA| BrTBA | NH
*
0 0 7.230 0 0 NA 0 0 9359
* - - -
0.2 1.99 | 7.5483 0.2 199 | NA
* - - -
0.4 372 | 7.6778 0.3 272 | NA
0.8 297 | 7.9304 0.8 7.97 |8.976 1.0 | 997 |9.461
13 | 1296 | 81497 15 1496 |9.094| | 2.08 | 20.75 |9.539
18 | 1795 | 8258 2.0 19.97 |9.145 29 | 2893 |9.593
32 | 3191 |84813 3.1 3191 |9.258| | 4.89 | 487 |9.634
16 | 4587 | 8529 7.0 69.8 | 9.31 69 | 688 |9.665

*No Aplica ya que en el espectro de RMN " no aparece la sefial que corresponde a los protones NH pirrdlicos y no se pudo
hacer el seguimiento completo de los &.

En la Figura 15, se observa claramente que la sefial de los protones NH del pirrol
se desplazan hacia campo bajo, desde 7.23 ppm hasta 8.52 ppm conforme se
incrementa la concentracién de BrTBA. El ensanchamiento de las sefiales se explica
debido a que el tiempo de vida del complejo es relativamente corto con respecto al
tiempo de deteccion de la RMN, se observa un promedio de la sefial de los protones
acomplejados con los de la especie libre y por lo tanto no es posible observar dos
sefiales por separado: la del complejo y la de la especie libre. Ademas, el
ensanchamiento de una seial es tipica de protones que se encuentran formando puente
de hidrégeno. Entre mas equivalentes de BrTBA contiene la solucion de C[5] (29) se va
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reduciendo el niumero de especies libres del mismo y al final se observa Unicamente la
sefial de las especies acomplejadas, que es menos ancha que las de los equivalentes

intermedios.

4.6 eq v
3.2 eq v

1.8 eq v

1.3 eq v
0.8 eq v

0.4 eq v

0.2 eq v
Oeq A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
ppm 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 72 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6

Figura 15. RMN 'H de la titulacién del pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29)
a diferentes concentraciones de Br-TBA en CD,Cl,.

También se pudo observar que las sefiales de los protones 3 y 4 del pirrol, que
aparecen como un doblete en 5.8 ppm se desplazan ligeramente a campo alto conforme
van aumentando lo equivalentes de idn bromuro. El desplazamiento es menor porque
estos protones no interaccionan de manera directa con el ién bromuro, como lo hacen

los protones NH pirrdlicos, pero se ven influidos por la misma formacion del complejo.

En la coleccién de espectros de CD3;CN (Figura 16) se observa que la sefial NH

pirrélica no aparece cuando el C[5] (29) esta sin acomplejar, de hecho, éste fue capaz de
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liberar el éter etilico que contenia y aunque no aparecen las sefales del calix por ser
insoluble en este disolvente, si aparecen las del éter. Pero conforme van aumentando los
equivalentes de BrTBA el complejo que se va formando si es soluble en acetonitrilo y
cuando apenas tiene una pequefa porcién de complejo formado con 0.8 eq ya se puede

ver la sefial correspondiente a los NH acomplejados.

7.0 eq v J M‘
3.1eq v A |
2.0eq v J e
15eq v _JL—,JL
0.8eq - v
0.3 eq A L L
0.2eq _ ]

Oeq

Figura 16. RMN 'H de la titulacion del pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29)
a diferentes concentraciones de Br-TBA en CD3CN.

Las sefales se van haciendo mas definidas conforme aumentan los equivalentes

de BrTBA y también se desplazan a campo bajo hasta 9.31 ppm.

En la Figura 17 se muestran los espectros obtenidos en la titulacion con DMF-d,
la sefial del C[5] (29) libre aparece en 9.35 ppm y de la misma manera que en el CD,Cl, y
CDsCN las sefiales se van desplazando a campo bajo hasta 9.66 ppm. A diferencia de los
otros dos disolventes, en DMF no se observan sefiales tan anchas, probablemente

debido al efecto que tiene el disolvente en la formacion del complejo.
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Desgraciadamente, en su momento no se contd con la cantidad necesaria de

DMF-d; para igualar el nimero de equivalentes con los que se trabajé con los otros dos

disolventes, pero los datos obtenidos fueron suficientes para interpretarlos y obtener la

constante de asociaciéon (Ka) del complejo C[5] (29) — Br.

6.9 eq v 'J
4.8 eq v B
2.0 eq v I
v
1.0 eq . Jk
0eq it

I}

T T T T T T T
72 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2

Figura 17. RMN 'H de la titulacion del pentaespirociclohexil
calix[5]pirrol (29) a diferentes concentraciones de BrTBA en DMF-d.
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4.4.2. TITULACION DEL PENTAESPIROCICLOHEXIL CALIX[5]PIRROL (29) CON ION
CLORURO.

De la misma manera que con el idon bromuro se llevd a cabo la titulacion del C[5]
(29) en solucién 0.01M para obtener la constante de afinidad en CD,Cl, anh. y CD,Cl,
saturado con D,0 frente a CITBA. Los equivalentes de anion y los desplazamientos

resultantes de ésta titulacion se resumen en |la Tabla 13.

Tabla 13. Compilacion de los & de las sefales de los H’s NH y 3,4 pirrélicos del compuesto 29
respecto a los diferentes equivalentes de CITBA en CD,Cl, y CD,Cl, saturado con D,0.

8 CH,Cl, (ppm) 8 CD,Cl,-D,0 sat. (ppm)
Eq. CITBA NH H’s pirrélicos NH H’s pirrélicos

3y4 3y4
4.1 9.4 5.41 8.450 5.623
2.22 9.30 5.47 8.193 5.602
1.02 9.190 5.522 8.030 5.619
0.42 8.32 5.57 7.564 5.661
0.21 7.98 5.61 7.356 5.681
0.10 7.34 5.65 7.304 5.689

Es interesante que el desplazamiento quimico de las sefiales del NH pirrdlico varie
en tal medida al agregar D,0 en contraste con los desplazamientos dados con el CD,Cl,
seco. El rango en ppm en el que se desplaza la seifal NH pirrdlica se reduce al realizar la

titulacion con D,0.

47




4.5. DETERMINACION DE LAS Ka DEL PENTAESPIROCICLOHEXIL CALIX[5]PIRROL
(29) CON CLORURO Y BROMURO.

Los desplazamientos quimicos obtenidos en las titulaciones descritas en el
apartado anterior se introdujeron en el programa WIinEQNMR2' para obtener las

respectivas constantes de asociacion (Ka).

El programa puede ser usado para evaluar constantes de equilibrio y
desplazamientos quimicos en sistemas donde todas las especies estan en rapido
equilibrio bajo las condiciones experimentales empleadas y donde el desplazamiento
quimico de algunos nucleos cambia con el grado de formacidn del complejo. El programa
se basa en el empleo de las ecuaciones bdsicas de equilibrio de reaccion (a) vy la de

constante de equilibrio o estabilidad (b).

mM +nL = M,,L, (a)
Donde:
M = nucleo del que se monitorea el desplazamiento quimico.
L = ligando.

m, n = moles de los reactantes.
M,L,= complejo formado.

'® Hynes M., J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1993, 311-312.
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ML) (b)
Bron = [M]™[L]"

Donde:

Bemn = constante de equilibrio.

M = concentracion el nucleo del que se monitorea el desplazamiento quimico.
L = concentracién del ligando.

m, n = moles de los reactantes.

ML= concentracion del complejo formado.

El desplazamiento quimico de RMN de la reaccidn (a) esta dado por la ecuacién
(c) en donde 8., es el promedio de los desplazamientos quimicos de las especies

presentes que contienen al nucleo del que se monitorean tales parametros (M).

Senge = Y=t y 1= SmnUMimLn] (©)
@le”am=14m=0  [M],py

Donde:

Ocalc = promedio del desplazamiento quimico de las especies M-contenedoras
presentes.

M = forma libre sin acomplejar del nucleo del que se monitorea el desplazamiento
quimico.

L = ligando.

m, n = moles de los reactantes.

i, j = maximos valores de m y n respectivamente.

M,,L,= complejo formado.
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Despejando el valor de la concentracion del complejo formado en la ecuacién (b)
se obtiene la ecuacién (d). Luego, sustituyendo (d) en (c) se obtiene la ecuacion (e).
Entonces el problema se resuelve por si mismo determinando los valores éptimos de los
distintos 8,,, Y Bmn que mejor se ajustan a los datos de los desplazamientos quimicos

obtenidos experimentalmente.

[M]™[L]™ Bmn = [M, L] (d)
_xym=i vn=j 6mnﬂmn m[m]™[L]" (e)
Bcalc = m=14&in=0 [M]total

El programa realiza los calculos para determinar la Ka con base a las ecuaciones

(b)y (e).

WiIinEQNMR2 contiene cuatro secciones principales que paso a paso permiten al
operador obtener el parametro deseado, la Ka. Al calcular la Ka del producto 29 por los

iones bromuro y cloruro se siguieron estos cuatro pasos:

Seccion 1. Consta de cinco subsecciones:

a). Aportar las concentraciones de los reactivos, desplazamientos quimicos y los

valores en peso de la especie de la que se sigue el desplazamiento quimico.

b). Detalles del modelo en la forma de coeficientes estequiométricos de las

especies acomplejadas.
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c). Ajuste de las suposiciones iniciales de los distintos parametros (constantes de

estabilidad y desplazamientos quimicos).

d). Detalles de constricciones. P.ej. valores de cualquier pardmetro que debe

mantenerse constante, mayor o menor con respecto a cualquier otro valor.

e). Detalles de la manera en la que todas las especies libres y acomplejadas

contribuyen al desplazamiento quimico total de los nucleos que son monitoreados.

Seccidon 2. El programa calcula las concentraciones de todas las especies
presentes en solucién empleando las suposiciones del inciso c) del paso 1, o los valores
mejorados obtenidos de un proceso de mejora efectuado por el programa. Calcula el
desplazamiento quimico 8., usando la ecuacién (e) tomando en cuenta especies libres y
acomplejadas que contribuyen al desplazamiento quimico total del nucleo que es

monitoreado.

Seccidn 3. Contiene las subrutinas de minimos cuadrados no lineales que mejoran

varios parametros a fin de corregir los datos experimentales.

Seccion 4. Contiene los datos de salida (output) ordinarios. El output consiste en
tablas de los datos de entrada, valores ajustados de los desplazamientos quimicos junto
con las constantes de formacién y estimados de sus errores. Los valores de &, que son
calculados empleando los valores ajustados de los parametros también los proporciona.
También se produce una tabla de las concentraciones de todas las especies presentes en

cada punto experimental en la titulacién.
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4.5.1. DETERMINACION DE LA Ka DEI C[5] (29) POR EL ION BROMURO.

Una vez que fueron computados los datos resultantes de la titulacién del C[5] (29)
con BrTBA en el programa, se produjo un grafico de los valores experimentales junto con
los valores calculados (Graficas 1y 2) y log10 Ka. Los resultados se resumen en la Tabla

14.

quiduals

Chemical Shift, ppm

.005 .010 .015 .020 .025 .030 .035 .040 .045 .050
Concentration, M

Grafica 1. Isoterma de unidn para la Ka de 29 con BrTBA en CD,Cl,.

52



w

i~ ———
.85
.80 1
.15
.70 1
.65 7
.60 1
.55 1
.50 1
.45 1
.40 1
.35
.30 1

B??ldual

Chemical Shift, ppm

(Ve BN« N BN« B« B+ N < -~ -]

010 .020 .030 .040 .050 .060 .070
Concentration, M

Grafica 2. Isoterma de unidn para la Ka de 29 con BrTBA en DMF-d.

Tabla 14. Ka de 29 con BrTBA en CD,Cl, y DMF-d;
obtenida por el programa WinEQNMR2.

DISOLVENTE Log Ka Ka
CD,Cl, 2.2606 182.17
DMF-d, 1.88428 76.6

Los datos obtenidos se expresan en razén de M™. Los resultados se compararan
(ver seccién 4.7) con los reportados en la bibliografia para sus andlogos meso-octametil
calix[4]pirrol (1), meso-tetraespirociclohexil calix[4]pirrol (2) y meso-decametil
calix[5]pirrol (5).
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De acuerdo con los datos reportados, el compuesto 29 tiene una Ka por el idon
bromuro dieciocho veces mayor que su analogo C[4] (1) , por lo que se espera que la

afinidad por otros halogenuros aumente también.

No hay reporte de alguna constante en DMF que pueda ser comparada con el
dato obtenido en este trabajo, por ende queda establecida la vision por realizar otras

titulaciones con calixpirroles de diferentes 6rdenes con halogenuros y aniones varios.

Adicionalmente se hizo una comparacién del comportamiento de las tendencias
de las curvas de los Ad del complejo C[5] (29) -Br en CD,Cl,y DMF-d; y se puede apreciar
la misma tendencia, contrario a lo que ocurre cuando se forma el complejo C[5] (29) - Br
en CDs;CN. No obstante, el disolvente influye de manera decisiva en el grado de
interaccion que pueda existir entre el idn bromuro y el C[5] (29) pues la Ka se vid

mermada en poco mas de la mitad de CD,Cl, comparada con la de DMF-d;, (Grafica 3).
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Grafica 3. Comparacion del comportamiento de las tendencias de las
curvas de los Ad del complejo C[5] (29) - Br en CD,Cl, y DMF-d5.

4.5.2. DETERMINACION DE LA Ka DE C[5] (29) POR EL ION CLORURO.

El valor de la constante de afinidad se calculé del mismo modo que se hizo con el
bromuro. La Ka obtenida se redujo considerablemente, cuando se determina en CD,Cl,
saturado con D,0 como se muestra en la Tabla 15. Esto concuerda con mediciones de Ka

en otros reportes en los que igualmente se satura con D,0.
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Tabla 15. Ka de 29 con CITBA en CD,Cl, y CD,Cl,, D,O
sat. obtenida por el programa WinEQNMR2.

DISOLVENTE Log Ka Ka (M)

CD,Cl, 3.795905 3905.79
CD2C|2 sat.

D,0 2.62760 333.68

En este caso particular, al saturar la solucidon con agua deuterada, la Ka se reduce

mas de diez veces comparada con otros complejos en los que decrece a una tercera

parte. Por otro lado, la Ka que se obtuvo para el complejo C[5] (29) - C| es mucho mayor

que la que se calculé para C[5] (29) - Br, esto se debe seguramente en cierto grado al

tamaio del anidn porque, como se sabe, el radio del idn cloruro es menor que el del

bromuro. Otra posibilidad es que el bromuro no forme interacciones tan estabilizantes

como lo hace con el cloro con los NH pirrélicos.

En las graficas 4 y 5 se aprecia el resultado de la correccién de datos para la

obtencidén de Ka.
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Grafica 4. Isoterma de unidn para la Ka de 29 con CITBA en CD,Cl,.
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Grafica 5. Isoterma de unién para la Ka de 29 con CITBA en CD,Cl,, D,0 sat.
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4.6. DETERMINACION DE LA Ka DEL TETRAESPIROCICLOHEXIL CALIX[4]PIRROL (2)

POR EL ION BROMURO.

Con la finalidad de completar los datos comparativos entre C[4] (2) y C[5] (29) se

llevé a cabo también la obtencion de la Ka del tetraespirociclohexil calix[4]pirrol (2) en

CD,Cl, y en CD,Cl, saturado con D,0O frente a BrTBA. Cabe resaltar que este dato fue

necesario obtenerlo pues no se encuentra descrito en la literatura.

Los resultados resumidos se presentan en la Tabla 16 que proporciona los

desplazamientos de las sefiales de interés para la determinacién de la constante de

asociacion del C[4] (2) por el i6n bromuro. En ella se puede ver que la sefal

correspondiente al NH se desplaza hacia campo bajo y las sefiales de los protones 3y 4

del pirrol se desplazan ligeramente a campo alto, describiendo un comportamiento

tipico de la titulacion por RMN de los calixpirroles.

Tabla 16. Compilacion de los & de las sefiales de los H’s NH y 3,4 pirrélicos del compuesto 2

respecto a los diferentes equivalentes de BrTBA en CD,Cl, y CD,Cl, saturado con D,0.

8 CH,Cl; (ppm) 8 CD,Cl,-D,0 sat. (ppm)
Eq.BrTBA Je i L1 21
q NH H’s pirrdlicos NH H’s pirrdlicos

3y4 3y4

3.2 7.360 5.788 7.196 5.794
1.8 7.309 5.797 7.172 5.814
0.8 7.195 5.812 7.123 5.820
0.4 7.125 5.820 7.099 5.824
0.2 7.107 5.823 7.094 5.825
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Los AS de las sefiales descritas en la tabla anterior se hacen mas pequefios al
cambiar de CD,Cl, anh. a CD,Cl, saturado con D,0 y como ocurre en el caso de la Ka del

C[5] (29) con el iébn bromuro, ésta también disminuye (Tabla 17).

Tabla 17. Ka de 2 con BrTBA en CD,Cl, y CD,Cl,, D,0
sat. obtenida por el programa WinEQNMR2.

DISOLVENTE Log Ka Ka (M%)
CD,Cl, 2.08262 120.95
CD:Cl;, D0 1.88119 76.06
sat.

Las Graficas 6 y 7de las isotermas de uniodn, indican que los datos calculados y los
obtenidos experimentalmente siguen un comportamiento bien definido conforme

aumenta el desplazamiento quimico y los equivalentes de idon bromuro.
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Grafica 6. Isoterma de unién para la Ka de 2 con BrTBA en CD,Cl,.
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Grafica 7. Isoterma de unién para la Ka de 2 con BrTBA en CD,Cl,, D,0 sat.

4.7. COMPARACION DE LAS Ka's DE C[4] Y C[5].

En la Tabla 18 se comparan los resultados aqui obtenidos con los descritos en

trabajos previos. [6,11,13]

Contrario a lo esperado, la Ka de C[4] (2) frente a bromuro de 120 M es
practicamente igual que la reportada en las mismas condiciones para el cloruro de 117
My a su vez fue mas de diez veces superior que la descrita para el C[4] (1) con el

. .y -1
mismo ién bromuro de 10 M.

8 Cafeo, G.; Kohnke,F. H.; Parisi, M. F.; Nascone, R. P.; La Torre, G. L.; Williams, D. J. Org. Lett., 2002, 4, 2695-2697.
" Gale, P. A.; Sessler, J. L.; Kral, V. Chemm. Comm., 1998, 1-8.
 Bates, G. W.; Gale, P. A.;Light M.E. Sup. Chem. 2008, 20, 23-28.
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Tabla 18. Comparacion de distintas Ka de calixpirroles.

Ka (M) | meso-octametil | tetraespirociclohexil | meso-octametil | pentaespirociclohexil
calix[4]pirrol calix[4]pirrol calix[5]pirrol calix[5]pirrol
(2) (2) (5) (29)
Fluoruro 17170 3600 2700 -
Cloruro 350 117 35 3905
Bromuro 10 120 - 182
Yoduro <10 - - -

La Ka del C[5] (29) por el idn cloruro (3905 M™) es un dato sorprendente pues la
afinidad es mucho mayor que la descrita para sus analogos. Por su parte, se esperaria
que la afinidad por el ién bromuro (182 M™) fuese considerablemente mayor que su
analogo C[4] (2) y se ha demostrado que no es asi. El idn cloruro se asocia en mayor
medida al C[5] (29) que el idn bromuro, de hecho, la Ka calculada es mas de cien veces
mayor a la que se describié para su andlogo C[5] (5) por el mismo ién cloruro e incluso
es superior también a los datos reportados para los C[4] (1 y 2), esto indica que la
magnitud de la cavidad de un calixpirrol no es el uUnico factor que influye en la
capacidad de asociaciéon por un anidn si no que también es importante considerar otro
factor: el impedimento estérico que presentan de los sustituyentes en la posicion meso
de 29; sugiriendo que los ciclohexilos deben estar gobernando el grado de interaccién
que se da entre el anién y el calixpirrol por la conformacién en forma de cono, bastante

incodmoda, que la molécula adquiere al anclar al anidn inestabilizando el complejo.
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La Ka elevada del C[5] (29) por el cloruro con la sal de TBA, puede darle una
ventaja en su uso potencial como reconocedor especifico de idn cloruro porque puede

tener preferencia por éste por sobre sus analogos.
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5. CONCLUSIONES

La sintesis del pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29) es factible y gracias a ello se
realizaron estudios de su acomplejamiento con el iédn bromuro vy cloruro en CD,Cl,,
CD,Cl, sat. D,O y/o DMF-d,, determinando asi la Ka en estos disolventes. Se pudieron
comparar los resultados obtenidos con los descritos en la bibliografia, por lo que la
elevada afinidad de 29 por el cloruro con respecto a sus andlogos hace de este

compuesto un potencial reconocedor especifico de dicho anidn.

Los resultados indicaron que la magnitud de la cavidad del calixpirrol no esta
relacionada con su afinidad por el tamafio del anidn, mas bien esta puede depender de
otros factores como restricciones conformacionales del macrociclo, o bien, afinidad del

anién por el NH pirrdlico.

No fue posible llevar a cabo la sintesis de los C[5] 30 y 31, partiendo de la
ciclopentanona y la 3-pentanona respectivamente, probablemente debido a factores

estéricos y/o torsionales.

Los resultados de éste proyecto crean una nueva perspectiva para estudiar el
comportamiento del pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29) frente a otros aniones

inorganicos como fluoruro, yoduro asi como aniones orgdnicos.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. METODOS GENERALES.

El material de laboratorio empleado durante el desarrollo experimental se lavd

antes de ser utilizado, se limpid con acetona y se secé en la estufa.

Los reactivos utilizados son de la marca Sigma-Aldrich. El pirrol empleado en todas
las reacciones fue destilado antes de su uso. Las cetonas ciclohexanona, ciclopentanona
y 3-pentanona fueron utilizadas sin ser destiladas. El éter etilico empleado en la
obtencién del pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29) es grado reactivo, asi como la

acetona que se utilizé en los lavados del mismo producto.

En los intentos por purificacién en CC se utilizd gel de silice 70-230 Mesh marca

Aldrich.

El monitoreo de las reacciones se hizo por CCF sobre cromatofolios Merck, con
fase estacionaria gel 60 F,5, y como reveladores se emplearon radiacion UV y vapores de

yodo.

Los espectros de RMN *H y *C se obtuvieron con un equipo Varian Mercury Plus

de 200 MHz y/o 400 MHz.

Los disolventes deuterados en la obtencidn de espectros por RMN fueron: CD3Cl,

CD,Cl,, D,0, CDsCN y DMF-d; con tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.

El software empleado para la determinacion de la Ka es WinEQNMR2.
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6.2. SINTESIS DE PENTAESPIROCICLOHEXIL CALIX[5]PIRROL (29).

Se mezclaron 0.870 gr (1 eq., 1.298 x 10> mol) de pirrol destilado disuelto en 20
ml (14.8 eq., 1.93 x 10™ mol) de ciclohexanona, después se adicionaron 4 x 107 gr
(6.39x10° eq., 8.29 x 10° mol) de Bi(NOs); pulverizado. La mezcla de reaccidn
permanecio en agitacion R.T., se monitored por CCF hasta las 2 horas, en el momento en
gue se aprecia el comienzo de formacion de subproductos se neutralizé con H,0 dest., y
se lavod con agua destilada (4 x 15 ml), el ultimo lavado fue cristalino e incoloro. La fase
organica se seco con Na,SO, anh., luego se filtré y se evapord con vacio. Una vez seco, el
producto se lavé con éter etilico frio (10 x 6 ml), obteniendo un precipitado café palido,
se filtrd y se dejd secar; luego se lavo con 15 ml de acetona y por ultimo se evaporoé el
exceso de disolvente con vacio. Se obtuvo un rendimiento final de 3.5%. En CCF con
eluyente Hex-AcOEt (95:5) el pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29) se identifica con un

Re= 0.37.
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Datos espectroscopicos.
e RMN 'H (400 MHz, CDCls)

1.429 (s.a, 30H, CH,), 1.862 (s.a, 20H, CH,), 5.80 (s, 10H, CH), 7.18 (s.a, 5H, NH).
e RMN C (100 MHz, €DCl,)

23.1 (CH, ciclohex.), 26.1 (CH, ciclohex.), 37.6 (CH, ciclohex.), 40.4 (C(C¢H4)), 104.3 (B-C

pirrol), 136.4 (-C pirrol).

6.3. SINTESIS DEL TETRAESPIROCICLOPENTIL CALIX[4]PIRROL (20).

Se mezclaron 0.087 gr (1 eq, 1.298 x 102 mol) mol de pirrol destilado con 2 ml
(17.4 eq, 2.261 x 10™" mol) de ciclopentanona. Después se agregaron 10 mg (1.59 x 10
eq, 2.06 x 10 mol) de Bi(NOs); pulverizado. La reaccién transcurrié durante 2 horas e
inmediatamente el crudo se filtrd para retirar el catalizador insoluble. La solucién

obtenida de color purpureo se sometié a evaporaciéon con vacio. Una vez seco, se obtuvo
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un producto de reaccidon con apariencia de laca. El producto seco de reaccién contiene

un 100% de C[4] (20).

Datos espectroscopicos.
e RMN 'H (400 MHz, CDCl,)

1.66-1.70 (m, 16H, CH,), 1.98-2.02 (m, 16H, CH,), 5.89-5.90 (d, J = 2.72, 8H), 7.11 (s.a,
4H).

6.4. SINTESIS DE MESO-DIETIL DIPIRROL (32).

En un matraz limpio y seco de 10 ml se mezclaron 0.087 gr (1 eq, 1.29 x 10 mol)
de pirrol destilado con 2 ml (14. 6 eq, 1.63 gr, 1.89 x 102 mol) de 3-pentanona vy luego se
agregaron 2 mg (3.19x10° eq, 4.12 x 10° mol) de Bi(NO;); finamente pulverizado. La
mezcla se agitd durante 12 hrs R.T. y después se filtré perfectamente para retirar la fase
solida presente. La fase organica recuperada se secd al vacio. Se obtiene una mezcla

(25:75) de los productos 20 y 32 respectivamente.
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Datos espectroscopicos.
e RMN 'H (400 MHz, CDCls)

1.08 (t, 3H, CHs), 2.4 (g, 2H), 6.21 (d, 2H, CH,), 6.7 (d, 2H), 8.0 (s, 1H).

6.5. TITULACION POR RMN ‘H DEL PENTAESPIROCICLOHEXIL CALIX[5]PIRROL (29) CON
BrTBA y CITBA.

6.5.1. TITULACION DEL C[5] (29) CON BrTBA

Se prepararon ocho soluciones 0.01 M de pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29)
en CD,Cl,, ocho soluciones en CDs;CN y seis en DMF-d;. Después se disolvieron los
diferentes equivalentes de BrTBA en las soluciones de 29, conservando siempre una

solucion sin la sal de TBA como referencia.

La Tabla 19 resume los distintos equivalentes empleados con los distintos

disolventes.
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Tabla 19. Equivalentes de BrTBA adicionados a las soluciones del pentaespirociclohexil
calix[5]pirrol (29) en CD,Cl,, CD3CN y DMF-d.

Disolvente Equivalentes de Br TBA
CD,Cl, 0 0.2 0.4 0.8 1.3 1.8 3.2 4.6
CDsCN 0 0.2 0.3 0.8 1.5 2.0 3.1 7.0
DMF-d; 0 - - 1.0 2.08 2.9 4.89 6.0

Se obtuvieron espectros de RMN 'H de cada una de las mezclas y en base a los
desplazamientos quimicos de las seiales de los protones “NH” del pirrol, como se indica
en la Tabla 12 de discusidn y resultados, luego se procesaron los datos obtenidos en el
programa WIinEQNMR?2, obteniendo asi las constantes de afinidad para los complejos

formados en CD,Cl, y DMF-d; (Ver anexos 7.6, 7.7, 7.12 y 7.13).

6.5.2. TITULACION DE C[5] (29) CON CITBA

Se prepararon seis soluciones 0.01 M de pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29)
en CD,Cl,. Después se disolvieron los diferentes equivalentes de CITBA en las soluciones
de 29, y se obtuvieron los espectros de RMN 'H, se empled la referencia la solucidn sin
la sal de TBA de la titulacién con bromuro. Luego esas mismas mezclas fueron saturadas

con D,0 y se obtuvo otra serie de espectros.
En la Tabla 13 de la seccion de discusion y resultados se indican los distintos

equivalentes empleados. Con los espectros de RMN 'H de cada una de las mezclas, se

procesaron los datos obtenidos en el programa WiIinEQNMR2 siguiendo los
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desplazamientos NH del pirrol, se determinaron las Ka’s para el complejos formado en

CD,Cl, y en CD,Cl, saturado con D,0. (Ver anexos 7.8,7.9, 7.14 y 7.15).

6.6. TITULACION POR RMN ‘H DEL TETRAESPIROCICLOHEXIL CALIX[4]PIRROL (2)
CON BrTBA.

Fueron preparadas seis soluciones 0.01 M de tetraespirociclohexil calix[4]pirrol
(2) en CD,Cl,. Posteriormente se disolvieron los diferentes equivalentes de BrTBA en las
soluciones de 2, y se obtuvieron los espectros de RMN 'H. Se preparé una referencia sin
BrTBA de C[4] (2). Las mezclas preparadas fueron después saturadas con D,O y se

obtuvo otra serie de espectros.

La Tabla 16 de la seccion de discusion y resultados puntualiza los distintos
equivalentes empleados. Con los espectros de RMN 'H de cada una de las mezclas, se
procesaron los datos obtenidos en el programa WIinEQNMR2 siguiendo los
desplazamientos NH del pirrol, se determinaron las Ka’s para el complejos formado en

CD,Cl, y en CD,Cl, saturado con D,0. (Ver anexos 7.10, 7.11, 7.16 y 7.17).
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Anexo 7.6. Input de datos que genera el programa WIinEQNMR2 para determinar
la Ka del pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29) por el ion bromuro en CD,Cl,.

2,7, 3, 3,-1,200,1

1.000000E-02 1.000000E-04

CALIX BrTBA pH
desplazamientos
experimental data
0.10000E-01 0.19900E-02 0.000 0.75483E+01 1.000
0.10000E-01 0.37200E-02 0.000 0.76778E+01 1.000
0.10000E-01 0.79700E-02 0.000 0.79304E+01 1.000
0.10000E-01 0.12960E-01 0.000 0.81497E+01 1.000
0.10000E-01 0.17950E-01 0.000 0.82582E+01 1.000
0.10000E-01 0.31910E-01 0.000 0.84813E+01 1.000
0.10000E-01 0.45870E-01 0.000 0.85290E+01 1.000
K1
0.000E+00 0.100E-01
especie libre
0.723E+01 0.100E-01
complejo
0.85E+01 0.900E+00

2
2,1
CALIX
BrTBA

1100
112
113

11
21
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Anexo 7.7. Input de datos que genera el programa WIinEQNMR2 para determinar
la Ka del pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29) por el ion bromuro en DMF-d,.

2,5, 3, 3,-1,200,1
1.000000E-02 1.000000E-04
CALIX BrTBA pH
desplazamientos
experimental data
0.10000E-01 0.99700E-02 0.000 0.94610E+01 1.000
0.10000E-01 0.20750E-01 0.000 0.95390E+01 1.000
0.10000E-01 0.28930E-01 0.000 0.95930E+01 1.000
0.10000E-01 0.48700E-01 0.000 0.96340E+01 1.000
0.10000E-01 0.68800E-01 0.000 0.96650E+01 1.000
K1
0.000E+00 0.100E-01
especie libre
0.9359E+01 0.100E-01
complejo
0.96+01 0.020E+00
2
2,1
CALIX

BrTBA

1100
112
113

11
21
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Anexo 7.8. Input de datos que genera el programa WinEQNMR2 para determinar
la Ka del pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29) por el i6n cloruro en CD,Cl, anh.

2,6, 3, 3,-1,200,1

1.000000E-02 1.000000E-04

CALIX BrTBA
desplazamientos
experimental data
0.10000E-01 0.09970E-02
0.10000E-01 0.20940E-02
0.10000E-01 0.41880E-02
0.10000E-01 0.10170E-01
0.10000E-01 0.22140E-01
0.10000E-01 0.40630E-01
K1
0.000E+00 0.100E-01
especie libre
0.715E+01 0.100E-01
complejo
0.94E+01 0.100E-00
2
2,1
CALIX
BrTBA

1100

112

113

11
21

pH

0.000 0.73400E+01
0.000 0.79800E+01
0.000 0.83200E+01
0.000 0.91000E+01
0.000 0.93000E+01
0.000 0.94000E+01

1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
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Anexo 7.9. Input de datos que genera el programa WinEQNMR2 para determinar
la Ka del pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29) por el i6n cloruro en CD,Cl,
saturado con D,0.

2,6, 3, 3,-1,200,1

1.000000E-02 1.000000E-04

CALIX BrTBA pH
desplazamientos
experimental data
0.10000E-01 0.09970E-02 0.000 0.73040E+01 1.000
0.10000E-01 0.20940E-02 0.000 0.73560E+01 1.000
0.10000E-01 0.41880E-02 0.000 0.75640E+01 1.000
0.10000E-01 0.10170E-01 0.000 0.80360E+01 1.000
0.10000E-01 0.22140E-01 0.000 0.81930E+01 1.000
0.10000E-01 0.40630E-01 0.000 0.84500E+01 1.000
K1
0.000E+00 0.100E-01
especie libre
0.715E+01 0.100E-01
complejo
0.84E+01 0.100E+00
2
2,1
CALIX
BrTBA

1100
112
113

11
21

80



Anexo 7.10. Input de datos que genera el programa WIinEQNMR2 para
determinar la Ka del tetraespirociclohexil calix[4]pirrol (2) por el ion bromuro en
CD,Cl; anh.

2,5, 3, 3,-1,200,1
1.000000E-02 1.000000E-04
CALIX BrTBA pH
desplazamientos
experimental data
0.10000E-01 0.01900E-01 0.000 0.71070E+01 1.000
0.10000E-01 0.03900E-01 0.000 0.71250E+01 1.000
0.10000E-01 0.07970E-01 0.000 0.71950E+01 1.000
0.10000E-01 0.17900E-01 0.000 0.73093E+01 1.000
0.10000E-01 0.31910E-01 0.000 0.73600E+01 1.000
K1
0.000E+00 0.100E-01
especie libre
0.709E+01 0.100E-01
complejo
0.730+01 0.100E-01
2
2,1
CALIX
BrTBA

1100
112
113

11
21
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Anexo 7.11. Input de datos que genera el programa WIinEQNMR2 para
determinar la Ka del tetraespirociclohexil calix[4]pirrol (2) por el ion bromuro en
CD,Cl, saturado con D,0.

2,5, 3, 3,-1,200,1
1.000000E-02 1.000000E-04
CALIX BrTBA pH
desplazamientos
experimental data
0.10000E-01 0.01900E-01 0.000 0.70940E+01 1.000
0.10000E-01 0.03900E-01 0.000 0.70990E+01 1.000
0.10000E-01 0.07970E-01 0.000 0.71230E+01 1.000
0.10000E-01 0.17900E-01 0.000 0.71720E+01 1.000
0.10000E-01 0.31910E-01 0.000 0.71960E+01 1.000
K1
0.000E+00 0.100E-01
especie libre
0.709E+01 0.100E-01
complejo
0.710+01 0.100E-01
2
2,1
CALIX
BrTBA

1100
112
113

11
21

82



7.12. Output generado por el programa WinEQNMR2 para determinar la Ka del
pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29) por el i6n bromuro en CD,Cl,.

Calculations by WinEQNMR2 Version 2.00 by Michael J. Hynes
Program run at 18:26:09 on 10/28/2009
desplazamientos
experimental data
Equilibrium constants are log10 values
NO. A PARAMETER DELTA ERROR CONDITION DESCRIPTION
1 1 2.26050E+00 1.000E-02 4.796E-02 1.262E+01 K1
2 1 7.38803E+00 1.000E-02 1.608E-02 2.425E+00 especie libre

3 1 8.70842E+00 9.000E-01 2.871E-02 9.065E+00 complejo

ORMS ERROR =1.49E-02 MAX ERROR = 1.97E-02 AT OBS.NO. 6
RESIDUALS SQUARED = 8.83E-04

RFACTOR = 0.1388 PERCENT

NO. A EXPT.DEL CALC.DEL RESIDUAL % DEV WEIGHT  CALIX BrTBA pH

1 1 7.5483E+00 7.5494E+00 -1.0829E-03 -1.4346E-02 1.0000E+00 1.0000E-02 1.9900E-03 0.0000E+00
2 1 7.6778E+00 7.6762E+00 1.6055E-03 2.0911E-02 1.0000E+00 1.0000E-02 3.7200E-03 0.0000E+00
3 1 7.9304E+00 7.9316E+00 -1.1902E-03 -1.5008E-02 1.0000E+00 1.0000E-02 7.9700E-03 0.0000E+00
4 1 8.1497E+00 8.1408E+00 8.8825E-03 1.0899E-01 1.0000E+00 1.0000E-02 1.2960E-02 0.0000E+00
5 1 8.2582E+00 8.2757E+00 -1.7487E-02 -2.1175E-01 1.0000E+00 1.0000E-02 1.7950E-02 0.0000E+00
6 1 8.4813E+00 8.4616E+00 1.9707E-02 2.3236E-01 1.0000E+00 1.0000E-02 3.1910E-02 0.0000E+00

7 1 8.5290E+00 8.5392E+00 -1.0243E-02 -1.2010E-01 1.0000E+00 1.0000E-02 4.5870E-02 0.0000E+00

TOLERANCE ON SUM OF SQUARES 0.0100
TOLERANCE ON EIGEN VALUES 0.0001

CONVERGANCE AFTER 17 ITERATIONS
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Anexo 7.13. Output generado por el programa WIinEQNMR2 para determinar la
Ka del pentaespirocilcohexil calix[5]pirrol (29) por el i6n bromuro en DMF-d,.

Calculations by WinEQNMR2 Version 2.00 by Michael J. Hynes

Program run at 15:30:29 on 08/19/2009

Desplazamientos

experimental data
Equilibrium constants are log10 values

NO. A PARAMETER DELTA ERROR CONDITION DESCRIPTION
1 1 1.88428E+00 1.000E-02 1.505E-01 5.594E+01 K1
2 1 9.31828E+00 1.000E-02 3.267E-02 1.507E+01 especie libre

3 1 9.73763E+00 2.000E-02 2.518E-02 2.113E+01 complejo

ORMS ERROR =7.87E-03 MAX ERROR = 8.10E-03 AT OBS.NO. 3
RESIDUALS SQUARED = 1.24E-04

RFACTOR = 0.0519 PERCENT

NO. A EXPT. DEL CALC. DEL RESIDUAL % DEV WEIGHT  CALIX BrTBA pH

1

2

1 9.4610E+00 9.4598E+00 1.1845E-03 1.2519E-02 1.0000E+00 1.0000E-02 9.9700E-03 0.0000E+00
1 9.5390E+00 9.5457E+00 -6.6881E-03 -7.0113E-02 1.0000E+00 1.0000E-02 2.0750E-02 0.0000E+00
1 9.5930E+00 9.5849E+00 8.1024E-03 8.4462E-02 1.0000E+00 1.0000E-02 2.8930E-02 0.0000E+00
1 9.6340E+00 9.6374E+00 -3.3693E-03 -3.4973E-02 1.0000E+00 1.0000E-02 4.8700E-02 0.0000E+00

1 9.6650E+00 9.6642E+00 7.9536E-04 8.2293E-03 1.0000E+00 1.0000E-02 6.8800E-02 0.0000E+00

TOLERANCE ON SUM OF SQUARES 0.0100
TOLERANCE ON EIGEN VALUES 0.0001

CONVERGANCE AFTER 9 ITERATIONS
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7.14. Output generado por el programa WIinEQNMR2 para determinar la Ka del
pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29) por el i6n cloruro en CD,Cl,.

Calculations by WinEQNMR?2 Version 2.00 by Michael J. Hynes
Program run at 05:27:15 on 10/28/2009
desplazamientos
experimental data
Equilibrium constants are log10 values
NO. A PARAMETER DELTA ERROR CONDITION DESCRIPTION
1 1 3.59171E+00 1.000E-02 8.454E-01 2.402E+00 K1
2 1 7.38616E+00 1.000E-02 1.499E-01 1.098E+00 especie libre

3 1 9.40202E+00 1.000E-01 1.768E-01 2.399E+00 complejo

ORMS ERROR = 1.94E-01 MAX ERROR =2.41E-01 AT OBS.NO. 1
RESIDUALS SQUARED = 1.13E-01

RFACTOR = 1.5912 PERCENT

NO.A EXPT.DEL CALC.DEL RESIDUAL % DEV WEIGHT  CALIX BrTBA pH

1 1 7.3400E+00 7.5814E+00-2.4142E-01-3.2891E+00 1.0000E+00 1.0000E-02 9.9700E-04 0.0000E+00
2 1 7.9800E+00 7.7949E+00 1.8513E-01 2.3200E+00 1.0000E+00 1.0000E-02 2.0940E-03 0.0000E+00
3 1 8.3200E+00 8.1954E+00 1.2462E-01 1.4979E+00 1.0000E+00 1.0000E-02 4.1880E-03 0.0000E+00
4 1 9.1000E+00 9.1203E+00 -2.0288E-02 -2.2295E-01 1.0000E+00 1.0000E-02 1.0170E-02 0.0000E+00
5 1 9.3000E+00 9.3619E+00 -6.1943E-02 -6.6605E-01 1.0000E+00 1.0000E-02 2.2140E-02 0.0000E+00

6 1 9.4000E+00 9.3862E+00 1.3751E-02 1.4629E-01 1.0000E+00 1.0000E-02 4.0630E-02 0.0000E+00

TOLERANCE ON SUM OF SQUARES 0.0100
TOLERANCE ON EIGEN VALUES 0.0001
CONVERGANCE AFTER 12 ITERATIONS
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7.15. Output generado por el programa WinEQNMR2 para determinar la Ka del
pentaespirociclohexil calix[5]pirrol (29) por el ién cloruro en CD,Cl, saturado con
D,0.
Calculations by WinEQNMR2 Version 2.00 by Michael J. Hynes
Program run at 03:54:56 on 10/28/2009
desplazamientos
experimental data
Equilibrium constants are log10 values
NO. A PARAMETER DELTA ERROR CONDITION DESCRIPTION
1 1 2.52334E+00 1.000E-02 2.796E-01 7.532E+00 K1
2 1 7.18201E+00 1.000E-02 6.134E-02 1.581E+00 especie libre

3 1 8.51949E+00 1.000E-01 1.308E-01 6.229E+00 complejo

ORMS ERROR = 7.36E-02 MAX ERROR =9.02E-02 AT OBS.NO. 5
RESIDUALS SQUARED = 1.63E-02

RFACTOR = 0.6649 PERCENT

NO.A EXPT.DEL CALC.DEL RESIDUAL % DEV WEIGHT  CALIX BrTBA pH

1 1 7.3040E+00 7.2825E+00 2.1493E-02 2.9426E-01 1.0000E+00 1.0000E-02 9.9700E-04 0.0000E+00
2 1 7.3560E+00 7.3885E+00 -3.2515E-02 -4.4201E-01 1.0000E+00 1.0000E-02 2.0940E-03 0.0000E+00
3 1 7.5640E+00 7.5748E+00 -1.0792E-02 -1.4268E-01 1.0000E+00 1.0000E-02 4.1880E-03 0.0000E+00
4 1 8.0360E+00 7.9698E+00 6.6206E-02 8.2386E-01 1.0000E+00 1.0000E-02 1.0170E-02 0.0000E+00
5 1 8.1930E+00 8.2832E+00 -9.0193E-02 -1.1009E+00 1.0000E+00 1.0000E-02 2.2140E-02 0.0000E+00

6 1 8.4500E+00 8.4041E+00 4.5878E-02 5.4294E-01 1.0000E+00 1.0000E-02 4.0630E-02 0.0000E+00

TOLERANCE ON SUM OF SQUARES 0.0100
TOLERANCE ON EIGEN VALUES 0.0001

CONVERGANCE AFTER 17 ITERATIONS
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NO
1

2
3
4
5

7.16. Output generado por el programa WinEQNMR2 para determinar la Ka del
tetraespirociclohexil calix[4]pirrol (2) por el ion bromuro en CD,Cl,.

Calculations by WinEQNMR?2 Version 2.00 by Michael J. Hynes
Program run at 19:27:34 on 10/26/2009

desplazamientos

experimental data

Equilibrium constants are log10 values

NO. A PARAMETER DELTA ERROR CONDITION DESCRIPTION
1 1 2.08249E+00 1.000E-02 2.465E-01 3.326E+01 K1
2 1 7.05697E+00 1.000E-02 1.544E-02 3.062E+00 especie libre
3 1 7.46652E+00 1.000E-02 6.214E-02 2.518E+01 complejo

ORMS ERROR = 1.28E-02 MAX ERROR = 1.04E-02 AT OBS.NO. 2
RESIDUALS SQUARED = 3.30E-04
RFACTOR = 0.1125 PERCENT

.A EXPT.DEL CALC.DEL RESIDUAL % DEV WEIGHT CALIX BrTBA pH

1 7.1070E+00 7.0973E+00 9.7404E-03 1.3705E-01 1.0000E+00 1.0000E-02 1.9000E-03 0.0000E+00
1 7.1250E+00 7.1354E+00 -1.0444E-02 -1.4658E-01 1.0000E+00 1.0000E-02 3.9000E-03 0.0000E+00
1 7.1950E+00 7.2000E+00 -4.9820E-03 -6.9242E-02 1.0000E+00 1.0000E-02 7.9700E-03 0.0000E+00
1 7.3093E+00 7.2999E+00 9.3608E-03 1.2807E-01 1.0000E+00 1.0000E-02 1.7900E-02 0.0000E+00
1 7.3600E+00 7.3637E+00 -3.6874E-03 -5.0100E-02 1.0000E+00 1.0000E-02 3.1910E-02 0.0000E+00

TOLERANCE ON SUM OF SQUARES 0.0100

TOLERANCE ON EIGEN VALUES 0.0001
CONVERGANCE AFTER 6 ITERATIONS
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7.17. Output generado por el programa WinEQNMR2 para determinar la Ka del
tetraespirociclohexil calix[4]pirrol (2) por el ion bromuro en CD,Cl, saturado con
D,0.
Calculations by WinEQNMR2 Version 2.00 by Michael J. Hynes
Program run at 13:28:28 on 10/27/2009
desplazamientos
experimental data
Equilibrium constants are log10 values
NO. A PARAMETER DELTA ERROR CONDITION DESCRIPTION
11 1.88119E+00 1.000E-02 3.366E-01 6.295E+01 K1
2 1 7.07520E+00 1.000E-02 8.134E-03 4.470E+00 especie libre

3 1 7.25982E+00 1.000E-02 4.636E-02 4.661E+01 complejo

ORMS ERROR = 6.03E-03 MAX ERROR =4.57E-03 AT OBS.NO. 1
RESIDUALS SQUARED = 7.27E-05

RFACTOR = 0.0534 PERCENT

NO.A EXPT.DEL CALC.DEL RESIDUAL %DEV ~ WEIGHT CALIX BrTBA pH

1 7.0940E+00 7.0894E+00 4.5691E-03 6.4407E-02 1.0000E+00 1.0000E-02 1.9000E-03 0.0000E+00
1 7.0990E+00 7.1030E+00 -4.0021E-03 -5.6375E-02 1.0000E+00 1.0000E-02 3.9000E-03 0.0000E+00
1 7.1230E+00 7.1266E+00 -3.6464E-03 -5.1192E-02 1.0000E+00 1.0000E-02 7.9700E-03 0.0000E+00
1 7.1720E+00 7.1675E+00 4.5218E-03 6.3049E-02 1.0000E+00 1.0000E-02 1.7900E-02 0.0000E+00

1 7.1960E+00 7.1974E+00 -1.4234E-03 -1.9780E-02 1.0000E+00 1.0000E-02 3.1910E-02 0.0000E+00

TOLERANCE ON SUM OF SQUARES 0.0100

TOLERANCE ON EIGEN VALUES 0.0001

CONVERGANCE AFTER 5 ITERATIONS
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