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1. INTRODUCCION

Durante los Ultimos afios, la quimica organica ha dedicado gran parte al
estudio de diversas estructuras macrociclicas y sus propiedades como agentes
guelantes o reconocedores de iones. Estas propiedades han sido evaluadas para
el reconocimiento de aniones, iones metalicos y moléculas neutras. Asi mismo, se
ha determinado que dicha propiedad de afinidad del macrociclo por uno u otro,
anion o cation, depende indudablemente de los sustituyentes y de la cavidad

central que presenten estas macromoléculas.

El estudio y la introduccion de la quimica supramolecular ha dado lugar a
desarrollo de nuevos sensores 6pticos, electrodos altamente sensibles y selectivos
a ciertos iones®, complejos de coordinacién, materiales cataliticos, nano-esponjas,
maquinas moleculares, materiales de semiconduccion, materiales implementados

en fluorescencia y colorimetria, asi como dispositivos electroquimicos.?

Dentro de los compuestos macrociclos se han estudiado ampliamente las
propiedades de reconocimiento de aniones por los calixpirroles. Los calixpirroles
son macrociclos producto de la condensacion entre el pirrol y cetonas; se
clasifican segun el numero de unidades de pirrol que conforman la estructura,
razon por la que son denominados como calix[n]pirroles (n, siempre 24). Las
unidades pirrélicas se encuentran enlazadas en las posiciones 2 y 5 del pirrol
(posiciones a) por atomos de carbono con hibridacion sp®, dicho carbono recibe el
nombre de “posicion meso”. Asi, la reaccion de condensacion de pirrol y acetona

da como producto el meso-octametilcalix[4]pirrol (1) (Esquema 1) .
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Esquema 1. Reaccion entre pirrol y acetona para formar el meso-
octametilcalix[4]pirrol (1).

En varios reportes se han descrito diversas alternativas para la sintesis de
calixpirroles usando diferentes catalizadores: acidos de Brgnsted, tales como HCI
0 CH3SO3H, o acidos de Lewis como zeolitas de aluminio o cobalto (Al-MCM-41),
BFs-Et,O y sales de Bismuto lll. *® En un inicio se reporté que siempre se
favorecia la formacion del C[4] 1 sobre la de calix[n]pirroles expandidos donde n

>4. Aun asi se ha logrado la sintesis de algunos de estos (n es igual a 5, 6y 8).

Particularmente la sintesis de (C[5]) ha representado un reto para los quimicos
dedicados al estudio de la quimica supramolecular. La sintesis y obtencion de C[5]
en estado puro es un campo muy poco explorado, dificil desde el punto de vista
sintético, pero con perspectivas sumamente atractivas en esta rama de la quimica
y la biologia debido al papel tan importante que juegan los aniones en numerosos
procesos bioquimicos, como el transporte de iones en los canales de cloro de gran

cantidad de funciones metabdlicas.
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2. ANTECEDENTES

2.1. SINTESIS DE CALIX[5]PIRROLES

La quimica de los calixpirroles tuvo origen en el afio de 1886 cuando Baeyer
describié la reaccion de condensacion de pirrol y acetona usando HCIl como
catalizador donde obtuvo el octametilcalix[4]pirrol 1.” En afios posteriores a este
trabajo, Zimmermann y Dennstedt describieron una sintesis analoga usando ZnCl,

como catalizador.??®

Otros investigadores que incursionaron en la busqueda y obtencion de nuevos
calix[n]pirroles fueron Rothemund y Cage que usaron CH3SO3H como catalizador
logrando mejorar los rendimientos.*® Brown, en 1970 logré la obtencién del meso-
tetraespirociclohexilcalix[4]pirrol (2), ** ya antes descrito por Chelintzev, Tronov y

Karmanov.

=
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Figura 1. meso-tetraespirociclohexilcalix[4]pirrol (2).

we



Durante casi un siglo el interés por los calixpirroles estuvo limitado a su
obtencién, y fue hasta finales del siglo pasado que Floriani observo que estos
compuestos actian como reconocedores especificos de aniones.’** Sin
embargo, Sessler generalizé que estos macrociclos se comportan como
receptores especificos y selectivos de aniones tanto en solucién como en estado
s6lido.***® También ha descrito gran variedad de calix[n]pirroles (n = 4...8) en
varias publicaciones, en 1997 public6 un reporte detallando la obtencién del primer
calix expandido, el calix[5]pirrol unido a una plantilla de p-tert-butilcalix[5]areno 3,
formando un pseudodimero de calix[5]pirrol-calix[5]areno 4 capaz de reconocer al

ion cloruro. (Esquema 2).

Esquema 2. Sintesis del calix[5]pirrol-calix[5]areno 4.

Después de muchos intentos por obtener calix[5]pirroles “puros”, Sessler,
reporté la formacion de calixpirroles B funcionalizados (n =4, 5 y 8) al emplear el
3,4-difluoro pirrol 5, y su vez, la formacion de los respectivos analogos no
funcionalizados a partir de pirrol.*® Para ello hizo reaccionar el pirrol sustituido con
acetona y MeSO3H en cantidades cataliticas en MeOH a diferentes tiempos de

reaccion que iban de 1 a 16 dias, obteniendo como productos B-octafluoro-meso-

[ ]
4



octametilcalix[4]pirrol  (6), p-decafluoro-meso-decametilcalix[5]pirrol (7) y B-
hexadecafluoro-meso-hexadecametilcalix[8]pirrol (8); y los respectivos calixpirroles
no sustitiudos 1, 9 y 10; estos ultimos dos fueron solo identificados pero no
aislados en estado puro debido a su inestabilidad a temperatura ambiente y a las

condiciones de purificacion empleadas. (Esquema 3).

R R
R R
rIN . L —
N MeSO3H
H R R
5 R=F
R=H
R R
1- R=H
6 R=F

H
F

R
8. R

Esquema 3. Sintesis de B-octafluoro-meso-octametilcalix[4]pirrol (6), B-
decafluoro-meso-decametilcalix[5]pirrol (7) y B-hexadecafluoro-meso-
hexadecametilcalix[8]pirrol (8).

e



Por otra parte, Cafeo en el 2000 expuso la conversion de un calix[6]furano 11
a calix[6]pirrol 12 usando como intermediarios macrociclos policarbonilicos (13-
16).*° Obtuvo los respectivos calix[n]furano[m]pirroles mediante una reaccién Paal-
Knor ( n=3 y m=3 17, n=2 y m=4 18 y 12), alcanzando rendimientos (42%) que
permitieron cristalizar los productos y corroborar sus estructuras mediante

difraccion de rayos X (Esquema 4).

4 mol
MCPBA
CHCl3

\

AcOH Z &ACOH

CH3CONH, vEtOH CH3CONH,4 jEtOH

12

Esquema 4. Sintesis del meso-dodecametilcalix[6]pirrol (12) y otros
calixim]furanos[n]pirroles 17 y 18.
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Resulto atractivo utilizar la estrategia anterior para obtener el hasta entonces
escurridizo meso-decametilcalix[5]pirrol (9). De esta forma, Cafeo logro sintetizarlo
a partir de su analogo furano 19 con MCPBA en CHCI; dando lugar a la ene-
cetona 20, reducida con Zn/AcOH y formar asi la decacetona 21. Misma que fue
tratada con CH3CONH,4 en EtOH para asi obtener el calix[5]pirrol 9 como producto

principal en un rendimiento del 1% (Esquema 5).

MCPBA
=
CHCI,
20
Zn
AcOH
CH;CONH,
=
EtOH
9

Esquema 5. Sintesis de meso-decametilcalix[5]pirrol (9) a partir de
decametilcalix[5]furano 19.
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Pese a la obtencion de buenos rendimientos en el crudo de reaccion, Cafeo
aislo trazas de calix[4]pirrol 1, lo cual demostraba que el compuesto 9 se
descomponia para dar lugar al C[4] 1 mas estable. Pese a lo anterior, se
obtuvieron cristales (por recristalizacién en etanol) que permitieron determinar la
estructura tridimensional de 9 mediante difraccion de rayos X. Asi mismo se
demostré6 por medio de titulaciones por RMN'H en CH,Cl, que 9 tiene mayor
afinidad por el flior que sus andlogos, compuestos 1 y 12, algo que no se
esperaba ya que 9 tiene posibilidad de formar un enlace por puente de hidrégeno

mas que con 1, pero uno menos que 12.

Fue entonces cuando se demostré que el calix[5]pirrol 9 podia ser aislado y

sintetizado aunque no de manera directa, hasta ese momento.

En el afio 2008 nuestro grupo de trabajo describid una metodologia para la
sintesis de calix[4]pirroles a partir de cetonas diversas como: acetona,
ciclohexanona, ciclopentanona, 3-pentanona y la metilfenilcetona, entre otras. Lo
novedoso de esta metodologia fue emplear acidos de Lewis como catalizadores,
los cuales contienen bismuto Il en forma de sales como triflato, cloruro, yoduro,
fosfato y principalmente nitrato, con lo que se obtuvieron rendimientos de hasta
94%, via catalisis heterogénea y tiempos de reaccion cortos que van de 0.5 hasta
120 h (Esquema 6). °
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Esquema 6. Sintesis de los calix[4]pirroles 1, 2, 22, 23, 24, 25 y 26 con sales de
bismuto como catalizadores.

Al estudiar cuidadosamente la reaccion de condensacion de pirrol con acetona
se encontré que a bajas concentraciones de Bi(NO3); como catalizador se obtenia
el C[5] 9, permitiendo con esto describir la primera sintesis directa (a partir de
pirrol y acetona) de este compuesto en rendimientos del 25%, algo que hasta
entonces no habia sido posible (Esquema 7). #*

)OJ\
I\
—_—

N

H Bi *3
<

n

1 (n=1)
9 (n=2)
10 (n = 5)

Esquema 7. Sintesis directa del meso-decametilcalix[5]pirrol (9).
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La metodologia propuesta anteriormente permitié explorar con otras cetonas,
particularmente al utilizar ciclohexanona se llevo a cabo la obtencion del meso-
pentaespirociclohexilcalix[5]pirrol (30) con un rendimiento del 70% superando el
obtenido para el C[5] 9. El uso de otras cetonas daba lugar a mezclas dificiles de
purificar y caracterizar (Esquema 8). %

29

Esquema 8. Sintesis del meso-pentaespirociclohexilcalix[5]pirrol (30).

Por otro lado la purificacion del compuesto 30, representd una diversidad de
problemas técnicos como su facil descomposicion en silica gel. Sin embargo,
lavados con diversos disolventes (éter y acetona) permitieron caracterizarlo de
manera puray corroborar que los calix[5]pirroles si pueden ser obtenidos mediante

condensacion directa de pirrol y cetona.



Retomando los estudios sobre la influencia del acido de Lewis como
catalizador en la sintesis de calixpirroles se llegd a la conclusion de que la
formacion de dichos calix esta relacionada con las concentraciones del
catalizador; asi, a altas concentraciones de acido se obtiene Unicamente C[4], y a
bajas concentraciones se favorece la formacién de los C[5]. %

La dificultad de aislamiento en estado puro de los C[5] sigue representando un
reto, se continua en la busqueda de nuevos métodos de obtencidn, asi como en

el estudio de su posible especificidad al reconocer aniones.



2.2. CALIX[n]PIRROLES COMO RECONOCEDORES DE ANIONES.

Sessler, Gale y Kral, (1998) fueron los primeros en describir las propiedades
de reconocimiento de aniones por los calix[4]pirroles, habiendo estudiado
previamente las porfirinas expandidas pentapirrélicas conocidas como safirinas y
gue funcionan como excelentes receptores de aniones al estar desprotonadas,
especialmente por el fluor.?* En la misma publicacién, se determinaron las
propiedades de reconocimiento del meso-octametilcalix[4]pirrol 1 y del meso-
tetraespirociclohexilcalix[4]pirrol 2 demostrando su efectiva selectividad en una
proporcion 1:1 calix-anion. Las constantes de afinidad Ka's (valores que
determinan que tan a fin es el macrociclo por el anién) fueron determinadas
mediante titulaciones por RMN'H en CD,Cl, a 298 K, los aniones se adicionaron
en forma de sales de TBA. La preferencia de reconocimiento fue muy marcada por

el ion floruro sobre cloruro, bromuro, yoduro, fosfato diacido y bisulfato. (Tabla 1).

Tabla 1. Valores de Ka (M™) de los complejos formados con sales de TBA'y
meso-octametilcalix[4]pirrol (1) y meso-tetraespirociclohexilcalix[4]pirrol (2)

en CD,Cl,.
Anion meso-octametilcalix[4]pirrol meso-
(1) tetraespirociclohexilcalix[4]pirrol
(2)
F 17170(x900) 3600 (+395)
Cl 350 (+5.5) 117 (+4.0)
Br 10 (+0.5) N.D
I <10 N.D
H.PO4 97 (+3.9) <10
HSO, <10 N.D

N.D. No determinada.




Para ambos casos (1 y 2), las respectivas estructuras de rayos X del complejo
meso-octametilcalix[4]pirrol-cloro (a) y meso-tetraespirociclohexilcalix[4]pirrol-flior
(b) adoptan una conformacion de cono en estado solido, ya que los cuatro
protones NH del pirrol pueden formar puentes de hidrogeno con el halégeno.
(Figura 2).*

(@)

= Ry . s:‘
7 * LS N
@ b_& o

Figura 2. Estructuras obtenidas mediante difraccion de rayos X para los complejos
de los compuestos (1, 2) con cloro y flior respectivamente.

Cafeo y colaboradores (2000), presentaron el acomplejamiento del meso-
dodecametilcalix[6]pirrol con iones halogenuro aportando las estructuras de rayos
X de los complejos formados con sales de TBA-Cl y TBA-Br. La difraccién de
rayos X mostré que el macrociclo encapsula al ion halogenuro en su cavidad a
través de seis puentes de hidrogeno N-H---X, donde X es el halogenuro. Por lo
que propone que el calix[6]pirrol 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 3).%



Figura 3. Complejo del meso-dodecametilcalix[6]pirrol 12 con ion cloruro
y/o bromuro.

Ademas de sintetizar por primera vez el C[5] 9, Cafeo también determind las
constantes de estabilidad de este compuesto, comparando los datos obtenidos de
su analogo C[4] 1. Realizo titulaciones en CD,Cl, saturado con D,O [0.18%v/v) a
22°C. Contrario a lo esperado, no se encontré una relacioén lineal con el tamafio
del macrociclo y su interaccion con el anion, es decir el C[5] no fue mas afin que
C[4] aunque si fue mucho menos que C[6]. Los resultados se muestran en la
Tabla2. %
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Tabla 2. Valores de Ka (M) para TBA-Cl y TBA-Br de los complejos formados
con meso-octametilcalix[4]pirrol (1) y meso-decametilcalix[5]pirrol (9) en D,O
(0.18% v/v).

Anion meso-octametilcalix[4]pirrol meso-decametilcalix[5]pirrol
1) (9)
F 14 000 + 821 M™* 2700 + 201 M™
Cr 46 +8 M <10+ M~

Cafeo ademas de sintetizar por primera vez el C[5] 9, también realiz6 mezclas
1:1 C[4]-C[5] para comparar la afinidad que cada uno de los macrociclos tiene por
el i6n cloruro en su forma de sal de TBA mediante titulacién por RMN*H (Figura 4)

a 22°C +0.2°C corroborando los datos obtenidos en la Tabla 2. %
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Figura 4. Experimento competitivo de C[4] 1y C[5] 9 [1:1] con TBA-Cl en

CD.Cl,a?22°C+0.2°C
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Aunado a la sintesis de meso-pentaespirociclohexilcalix[5]pirrol (30), Chacon-
Garcia y su grupo de investigacién, llevaron a cabo la determinacién de las
constantes de afinidad (Ka’s) frente a los iones F-, Cl- y Br- en su forma de sales
de TBA mediante titulaciones por RMN'H en CD,Cl, a 298 K midiendo los

desplazamientos quimicos del NH pirrdlicos (Figura 5).

1056 -
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o o o e
l o % ¢+ *
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84+ Al *C
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754, oF
T

4] 0.01 0602 0032 004 005 006 0.0?7
Concantracidn (M)

Figura 5. Titulacién por RMN*H de C[5] 30 frente a F-, Cl- y Br- en CD,Cl, a
298 K.
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Las Ka’s se obtuvieron en proporcion 1:1 C[5]-anion utilizando el modelo de
WINEQNMR. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Comparacion de las Ka’s (M) determinadas en CD,Cl, a 298 K por los
compuestos 1, 2, 9y 30.

Anion 1 2 9 30
F 17 170 3 600 1400 1130
cr 350 117 35 225
Br 10 N.D N.D 61

N.D. No Determinada.

Los resultados obtenidos con 30 se pudieron comparar con los descritos en la
bibliografia paralos C[4] 1y 2, y el C[5] 9; por lo que la elevada afinidad de 30 por
el cloruro con respecto a sus analogos, hace de este compuesto un potencial
reconocedor especifico de dicho anion. Los resultados indicaron que la magnitud
de la cavidad del calix[5]pirrol no esta relacionada con su afinidad por el tamafio
del anién, mas bien esta puede depender de otros factores como restricciones

conformacionales del macrociclo, o bien, afinidad del anién por el NH pirrélico.??

Sin embargo, a pesar de la existencia de una gran variedad de calix[n]pirroles
sustituidos (funcionalizados) se ha buscado incrementar la selectividad de los
calix[4]pirroles por aniones y una manera eficiente de lograrlo ha sido mediante la
ampliacion de la cavidad del sistema de reconocimiento de aniones, manteniendo
al calix[4]pirrol como nlcleo base. Anzenbacher y Col. (1999), % fueron los
primeros en demostrar esta ventaja estructural con su publicaciébn sobre los
calix[4]pirroles de “cavidad profunda”. La estrategia sintética empleada fue una
expansion de los grupos funcionalizados en la posicibn meso partiendo de

calix[4]pirroles obtenidos mediante los métodos convencionales de sintesis.?




Ademas de lo anterior, se han descrito sintesis de calix[4]pirroles que
presentan modificaciones estructurales en la posicion B del pirrol, y de los cuales
se han estudiado también sus propiedades de reconocimiento de aniones. Tal es
el caso del B-octametoxi-meso-tetraespirociclohexilcalix[4]pirrol (31) preparado a
partir de la condensacion de 3,4-dimetoxipirrol 27 y ciclohexanona en CH3;COOH,
aislado en un 8% por cromatografia en columna. Otra estrategia de sintesis
involucré modificar la posicion B del pirrol haciendo reaccionar el meso-
octametilcalix[4]pirrol (1) con NBS en THF anh. a reflujo para obtener el B-
octabromo-meso-octametilcalix[4]pirrol (32) en rendimientos del 90%. %2

Esquema 9. Sintesis del B-octametoxi-meso-tetraespirociclohexilcalix[4]pirrol
(31).

Br Br
Br Br
NBS
e
THF
(Reflujo)
Br Br
1 Br Br
32

Esquema 10. Sintesis de B-octabromo-meso-octametilcalix[4]pirrol
(32).



Posteriori a la sintesis de 31 y 32 se evaluaron sus propiedades de
reconocimiento y se determinaron sus constantes de afinidad (Ka’s) mediante
titulaciones por RMN'H en CD,Cl, a 22°C frente a varios aniones en forma de
sales de TBA. (Tabla 4).

Tabla 4. Valores de Ka (M™ de los calixpirroles B sustituidos y comparados con el
calix[4]pirrol 3 libre, determinadas en CD,Cl, a 298 K.

Anion 1 6 31 32
F 17 000 N.D 1700 27 000
CI’ 350 11,000%** <20 4 300

HoPO,4 97 N.D N.D 650

N.D. No Determinada.

*** Determinada en Acetonitrilo deuterado (0.5%D,0)

El compuesto 1 exhibe mayores constantes de afinidad con el fltor y el cloro
comparado con el B-octametoxi-meso-tetraespirociclohexilcalix[4]pirrol (31) quiza
por el efecto electrodonador de los ocho sustituyentes metoxilo que minimizan la
acidez de los NH pirrdlicos y por lo tanto disminuyen la interaccion calixpirrol-
anion. Por el contrario el p-octabromo-meso-octametilcalix[4]pirrol (32) muestra
constantes de afinidad mucho mas elevadas que su analogo libre 1
aparentemente debido al efecto electroatractor de los atomos de bromo
incrementando la acidez de los NH pirrélicos y por lo tanto mejorando la capacidad

de unién de los aniones. %
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Recientemente nuestro grupo de trabajo evalu6 la Ka utlizando como
disolvente piridina con muy buena solubilidad. Lo anterior aporto resultados
interesantes. Uno de ellos fue que la Ka para 1 frente a cloruro en CsDsN resulto
ser 7 veces mayor que con el ion fluoruro y casi 350 veces mayor frente al i6n
cloruro en CD,Cl. La Ka para 1 frente al ién bromuro en CsDsN fue de 340 M* es
decir, 34 veces mayor que la calculada en CD,Cl;, y para el yoduro en CsDsN fue
de 26 M esto representa mas del doble que la Ka calculada en CD,Cls.

Aunque existen gran cantidad de estudios de acomplejamiento de
calix[n]pirroles con diferentes aniones, sin embargo, son pocos los reportes de
reconocimiento de aniones por parte los C[5]'s 3,4 no sustituidos y es de nuestro
conocimiento unicamente uno de reconocimiento de C[5] 3,4 sustituidos, esto
debido a dificultades en la sintesis y obtencion de estos macrociclos. El explorar
nuevas rutas sintéticas para la obtencion de C[5] y sus estudios de reconocimiento
seran de gran utilidad al desarrollo de la quimica de coordinacién y la quimica

farmacéutica.

21



3. HIPOTESIS

Los calix[5]pirroles 9 y 30 pueden ser funcionalizados en la posicion B del pirrol
y sus derivados aislados, caracterizados y evaluados como reconocedores de
aniones. Dado que los calix[4]pirroles bromados en dicha posicion incrementan su

afinidad por aniones, los calix[5]pirroles analogos se comportaran también como
buenos reconocedores.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

- Sintetizar y caracterizar los nuevos B-decabromo-meso-
pentaespirociclohexilcalix[5]pirrol (34) y B-decabromo-meso-
decametilcalix[5]pirrol (35) a partir de los crudos de reaccion de la sintesis
directas de calix[5]pirroles 9 y 30 y evaluar la capacidad de reconocimiento
de aniones.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1 Sintetizar vy purificar  los nuevos B-decabromo-meso-
pentaespirociclohexilcalix[5]pirrol ~ (34) 'y  pB-decabromo-meso-

decametilcalix[5]pirrol (35).

4.2.2. Realizar estudios de reconocimiento de aniones de los nuevos
calix[5]pirroles 34 y 35 obtenidos empleando TBA-F, TBA-CI, TBA-Br
Yy TBA-I en CD20|2 Yy CsDsN.

4.2.3. Determinar las Ka de los nuevos calix[5]pirroles 34 y 35 parar los

aniones utilizados.
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5.  DISCUSION Y RESULTADOS.

5.2.SINTESIS DE B-DECABROMO-MESO-PENTAESPIROCICLOHEXILCALIX[5]PIRROL (34).

Tomando en consideracion la metodologia descrita por nuestro grupo, lo ideal
para la obtencién de los compuestos 34 y 35 seria mediante la condensacion
directa del 3,4-dibromopirrol con Ila respectiva cetona utlizando las
concentraciones minimas de acido que lleven a la macrociclizacion pero sin
obtener o minimizar la obtencion de productos abiertos o dipirrélicos. Sin embargo,
la sintesis del 3,4-dibromo pirrol representaria un reto por si mismo que por un
lado esta fuera de los objetivos del trabajo y por otro no es una sintesis sencilla
como se demostro al obtener el 3,4-difluorpirrol en una situacion parecida y con un
fin similar. Finalmente, no se garantiza que el respectivo pirrol reaccione como se
desea pues cabe mencionar que el bromo presenta propiedades particulares de

reactividad a los compuestos aromaticos cuando éste es parte la sustitucion.

De esta manera se optd por llevar a cabo la bromacion del respectivo
calix[5]pirrol mediante el uso de la N-Bromosuccinimida (NBS) que ya de hecho
fue utilizado para obtener calix[4]pirroles polibromados en la posicién (3 del pirrol.
Ahora bien, como parte de la estrategia, se decidié que la bromacién no se llevaria
a cabo en los C[5] puros pues el inconveniente de la purificacion, particularmente
de 9 seqguiria siendo latente. Asi, se esperaria que la mezcla de C[4] y C[5]

bromados fuese estable y de facil purificacion.

Para la sintesis de 34 se sometié a reaccionar un crudo que contenia una
mezcla de C[5] 30 y C[4] 2 con una suspension saturada a 10 eq. de NBS en THF
anh. con agitacion a T.a. por 15 minutos, tomando como referencia las
condiciones establecidas para la obtencién del C[4] 32 ya reportadas,® con la

excepcion de que en nuestro caso se omite el uso de reflujo.
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Esquema 11. Bromacion de la mezcla C[4]:C[5] 2 y 30 para obtener sus
respectivos calixpirroles 3 sustituidos 33 y 34.
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Figura 6. Espectro de RMN'H de la mezcla C[4] 2 y C[5] 30 (400 MHz) en CDCls,

Después de realizar varios ensayos sin hacer modificaciones en la
metodologia y habiendo analizado los crudos de reaccién por RMN*H se esperaba
un desplazamiento en las sefiales correspondientes a los NH pirrélicos y a los
protones de los metilenos -CH, para cada uno de los respectivos C[4] 2 y C[5] 30
asi como la desaparicion de las sefiales correspondientes a los protones f3
pirrélicos en ambos casos, sin embargo, en el espectro de RMN'H solo se

observaron dos sefales que no corresponden a las sefiales esperadas. (Figura 7).
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Figura 7. Espectro de RMN'H de algunos crudos de reaccion para la obtencion de
los calixpirroles 33 y 34 (400 MHz) en CDCls,

De acuerdo a la bibliografia, se encontr6 que los calix[4]pirroles con
sustituyentes ciclicos no responden de la misma manera a reacciones de
bromacién como lo hacen los calix[4]pirroles con sustituyentes lineales.* Con los
resultados anteriores, se deduce que el producto de reaccion obtenido es un
polimero producto de la apertura de los macrociclos. Después de varios intentos
fallidos y encontrar que los productos obtenidos son insolubles e inestables, se
decidi6 dejar a un lado esta parte del proyecto concluyendo que al menos bajo
estas condiciones no es posible obtener los compuestos bromados cuando se

trata de calixpirroles obtenidos a partir de cetonas ciclicas.
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5.3.SINTESIS DE B-DECABROMO-MESO-DECAMETILCALIX[5]PIRROL (35).

Para la obtencion de B-decabromo-meso-decametilcalix[5]pirrol (35), se hizo
reaccionar un crudo que contenia una mezcla de C[5] 9 y C[4] 1 con 10 eq. de

NBS en THF anh. con agitacion a T.a. por 15 minutos.

Al analizar el crudo de reaccién del primer ensayo realizado por medio de
RMN'H, se observé el desplazamiento de las sefiales correspondientes a los NH
pirrdlicos del C[4] y del C[5] respectivamente de 7.21 a 7.34 ppm, y de 7.60 a 8.09
a ppm; que cabe mencionar que no aparecen como una sola sefial como es el
caso tipico de los calixpirroles. Esto indica que los NH no son magnéticamente
equivalentes. De igual manera hubo desplazamiento en las sefales de los
protones de los grupos metilo -CH3 de la posicion meso y lo mas importante: la

desaparicion de las sefales de los protones (3 pirrdlicos. (Figura 8).

C[5] 35

r3
e J Mezcla C[4] 32y C[5] 35 J w _.J ?
ST Ik ) -

o L

L L e B B B B B B B B B L L s B s s B B s s s o S B B
82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 48 46 44 42 40 3836 34 32 30 28 26 24 20 18 16 14
ppm

Figura 8. Espectros de RMN'H (400 MHz) en CDCls: 1) Mezcla 1y 9. 2) Mezcla
32y 35. 3) C[4] 32. 4) C[5] 35.
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Esquema 12. Bromacion de la mezcla C[4]:C[5] 1 y 9 para obtener sus

respectivos calixpirroles 3 sustituidos 32 y 35.
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En el espectro de RMN*3C del crudo de reaccion se observaron las sefiales
correspondientes a cada uno de los carbonos del C[4] 32 y muy pegadas a ellas
sefales que corresponden a los mismos carbonos y que indican la presencia del
C[5] 35 (Figura 9).

130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25

C[4] 32

J C[5] 30 J I
]

Mezcla C[4] 32y C[5]

T T
140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5

Figura 9. Espectros de RMN*C (100 MHz) en CDCls: 1) Mezcla de productos. 2)
C[4] 32. 3) C[5] 35.
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La purificacion de los productos 32 y 35 se llevd a cabo por separacion
cromatografica en columna aprovechando la estabilidad relativa que ya se
apreciaba en la mezcla de estos compuestos. Cabe recordar que los
calix[5]pirroles de partida se descomponian en silica gel dando lugar a
calix[4]pirroles y sus respectivos compuestos abiertos o poliméricos. La
separacion y purificacion se llevd a cabo satisfactoriamente en una columna de
silica gel utilizando una mezcla Hexano:AcOEt (8:2) como eluyente; se aislaron los
C[4] 32 y CJ[5] 35, como un solido grisaceo y un aceite espeso color café obscuro
respectivamente. Una vez logrado el aislamiento del nuevo C[5] se hicieron
pruebas de solubilidad con el fin de utilizar la recristalizacion como método de

separacion para mejorar el rendimiento. Los resultados se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Pruebas de solubilidad del B-decabromo-meso-decametilcalix[5]pirrol (35)
a temperatura ambiente.

DISOLVENTE SOLUBILIDAD
H.O Insoluble
MeOH Soluble
EtOH Soluble
Acetona Soluble
CH.Cl; Soluble
CHCl; Soluble
CCly Insoluble
DMSO Soluble
Eter Soluble
THF Soluble
Tolueno Soluble
Acetonitrilo Insoluble
Acetato de Etilo Soluble
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En el ensayo de solubilidad con metanol se observo dentro del vial que al
evaporarse el disolvente el producto previamente aislado no formaba nuevamente
productos aceitosos café oscuros sino que se adheria a las paredes del vial como
un polvo café arenoso. Esto llevé a juntar todas las muestras previamente
obtenidas en ensayos anteriores y redisolverlas en metanol para obtener el
producto en forma sélida. Con la intencion de obtener este soélido en mayor
cantidad y con mayor rapidez se us6 metanol frio, con lo que se pudo observar la
inmediata precipitaciéon del producto.

Finalmente este polvo café arenoso una vez seco fue lavado con Hexano
grado HPLC y Metanol grado espectrofotométrico y posteriormente se secO con
alto vacio. Con ello se pudo obtener la espectroscopia de 'H, **C y HETCOR. En
el espectro de RMN'H la sefial del NH se observo como una sefial triple que
puede deberse a la conformacion estructural del macrociclo, por los efectos
electronicos que influyen para su acomodo espacial. Por otro lado en el espectro
de correlacion heteronuclear, HETCOR, es evidente la existencia del C[5] 35 al
existir solo una correlacion carbono-hidrogeno entre las sefales de protones y

carbonos metilicos de la posicion meso (Figura 10).
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Figura 10. Espectro HETCOR donde se muestra la ampliacion de la correlacion
entre protones y carbonos metilicos del C[5] 35.
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5.4.ESTUDIO DE RECONOCIMIENTO DEL B-DECABROMO-MESO-
DECAMETILCALIX[5]PIRROL (35) POR DIVERSOS ANIONES.

Como se menciond en los antecedentes, la principal aplicacion de los
calixpirroles esté relacionada a su capacidad de reconocer aniones debido al
interés bioquimico y utilidades que tienen los aniones en los sistemas biologicos.
Los uUnicos C[5] explorados para este fin han sido el meso-decametilcalix[5]pirrol
(9) y el meso-pentaespirociclohexilcalix[5]pirrol (30), pero de manera general
puede decirse que no han sido muy estudiados en este sentido debido a la

dificultad de aislarlos.

La extension del calix[n]pirrol (a n=5, 6 u 8) no esta relacionada de ninguna
manera con su capacidad para reconocer aniones, si resulta interesante explorar
el efecto de grupos sustituidos en la posicion 3 del pirrol que en principio estan
relacionados con el efecto inductivo que puede afectar positiva 0 negativamente el
puente de hidrogeno con el anion correspondiente. Por lo anterior es conveniente
estudiar la capacidad de acomplejamiento que presenta el compuesto 35, ya que
hasta el momento no hay reportes de acomplejamiento de calix[5]pirroles
sustituidos, frente a fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro en su forma de sal de TBA.
Los estudios de acomplejamiento se llevaron acabo por titulaciones por RMN*H de
acuerdo a los meétodos estandarizados descritos, adicionando el anién a una
solucion 0.01 M de calixpirrol. La titulacion se llevé a cabo tomando en cuenta el
desplazamiento quimico de los protones NH del pirrol y obteniendo las constantes

de afinidad mediante el programa WinEQNMR?2 disefiado para tal uso.*
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54.2. TITULACION DEL B-DECABROMO-MESO-DECAMETILCALIX[5]PIRROL (35)
CON TBA-F EN CD2Cl2.

Los inconvenientes de obtener la constante de afinidad por RMN son: a) que
las sefales, sobre todo las correspondientes al NH en el caso del calixpirrol
desaparezcan, y b) que el complejo precipite. En nuestro experimento ocurrieron
las dos cosas por lo que fue conveniente adicionar cantidades relativamente
grandes de la sal de TBA-F para intentar apreciar el desplazamiento maximo del
NH del pirrol. Aunque se observa cierto desplazamiento, este es muy pobre e
indica un reconocimiento deficiente. De lo anterior, lo favorable fue que las sefales
del NH presentan coalescencia (sefial poco visible) cuando hay demasiado anién
en el medio. Esto es importante pues al parecer todos los NH patrticipan en la
interaccion y, como se describira posteriormente, no siempre es el caso. Los

resultados se resumen en la Figura 11 y la Tabla 6.

Tabla 6. Desplazamiento quimico de las sefiales de los protones correspondientes
a NH del compuesto 35 respecto a las tres diferentes concentraciones de TBA-F

en CD2C|2
eq. TBA-F Moles TBA 6 (ppm) NH
0 0 8.15 8.35
2.5 0.025 8.30 *
4.6 0.045 8.35 *

** presenta coalescencia con las otras sefales
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Figura 11. Espectros de RMN'H (400 MHz) para la titulacién del compuesto 35
con TBA-F en CD,Cl,.

54.3. TITULACION DEL B-DECABROMO-MESO-DECAMETILCALIX[5]PIRROL (35)
CON TBA-CI EN CDCl>.

De igual manera que con el ion fluoruro, se llevo a cabo la titulacion del C[5]
35 en solucion 0.01 M para obtener la constante de afinidad en CD,Cl, anh. frente
a TBA-CI. Los espectros de los complejos con el anion (Figura 12) resultaron mas
complejos de lo que se esperaba pues aparentemente una de las sefiales, la que
se encuentra a campo bajo, se desplaza conforme se incrementa la concentracion
del anién, desplazandose mas de 2 ppm, pero las otras se definen mas complejas,
lo que hace pensar en alguna conformacion tal en la que uno de los protones
reconoce al anion mientras que los otras adoptan alguna posicién que los hace
magnéticamente no equivalentes. Bajo estas condiciones es dificil determinar la
Ka. Hasta nuestro conocimiento este comportamiento no es comun tratandose de
calixpirroles y no se presenta ni en C[4] ni C[6].
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Figura 12. Espectros de RMN*H (400 MHz) para la titulacion del compuesto 35 con
TBA-CI en CD,Cl,.

El hecho de que las sefales de los NH se separen considerablemente puede
ser indicio de efectos anisotrépicos pero sobre todo de una conformacién anclada;
y esta a su vez puede deberse al disolvente que hace que el calix[5]pirrol

reconozca al anidon con uno de sus pirroles a causa de la misma conformacion

anclada.
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54.4. TITULACION DEL B-DECABROMO-MESO-DECAMETILCALIX[5]PIRROL (35)
CON TBA-Br Y TBA-I EN CD2Cl>.

Es importante recordar que los calix[4]pirroles presentan reconocimiento por
fluoruro, cloruro, bromuro y yoduro en orden descendente. Sin embargo, el
comportamiento de los calix[5]pirroles no ha sido predecible y por lo tanto es
importante estudiar su interaccién con los diferentes aniones. Por esta razon, se
decidio realizar ensayos para la titulacion del C[5] 35 con TBA-Br y TBA-I bajo las
condiciones ya mencionadas. En ambos casos se aprecia que el comportamiento
de la sefal del NH desplazada a campo bajo, a 8.35 ppm, es el mismo que se
muestra cuando la interaccion es con cloruro pero el incremento relativo de su
desplazamiento quimico conforme se adiciona anion a la solucidon, decrece de
aproximadamente 2 ppm con cloruro, se desplaza 1.14 ppm cuando se usa
bromuro y mas aun cuando se usa yoduro 0.85 ppm es decir, la tendencia por el
reconocimiento F>CI>Br>l se mantiene como en los calix[4]pirroles, lo cual indica
gue este fenomeno es mas debido a un efecto electronico que de la forma o
tamafo del cavitando. Los datos de desplazamiento quimico de la sefal en 8.35
ppm cuando se titula el compuesto con bromuro y yoduro de TBA se resumen en

la Tabla 7 y se ilustran en las Figural3.
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Figura 13. Espectros de RMN*H (400MHz) para la titulacién del compuesto 35 con
1) Bromuro y 2) Yoduro en CD,Cl..
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Tabla 7. Desplazamientos quimicos de las sefiales de los protones NH del
compuesto 35 respecto a los diferentes equivalentes de TBA-Br y TBA-I en

CDCls.
TBA-Br TBA-I

eq. mMol 6 (ppm) NH eq. mMol o (ppm) NH

0 0 8.15* | 8.35 0 0 8.15 8.35
0.4 4 8.20* | 8.59 0.19 19 8.18* 8.43
1.1 11 8.25* | 8.83 0.52 5.2 8.18* 8.53
1.6 16 8.27* | 8.99 0.81 8.1 8.19* 8.58
2.1 21 8.29* | 9.17 1.0 10 8.18* 8.61
2.9 29 8.31* | 9.32 1.13 11.3 8.20* 8.63
4.2 42 8.33* | 9.52 1.40 14.0 8.20* 8.66
4.5 45 8.37* | 9.59 1.93 19.3 8.20* 8.72
4.8 48 8.40* *x 3.0 30 8.20* 8.81
-- -- - -- 4.21 42.1 8.20* 8.88
-- -- -- -- 6.82 68.2 8.21* 8.98
-- -- - -- 8.93 89.3 8.21* 9.10

*Desplazamiento aproximado.
**Desaparece

Aunque la apariencia de los espectros es similar, llama la atencion que cuando
el calix[5]pirrol reconoce al bromuro, la sefial de los protones metilicos de los
sustituyentes de la posicion meso, inicialmente un singulete bien definido en 1.78
ppm pasa a ser un conjunto de sefiales correspondientes a metilos que indican

una conformacién anclada del macrociclo.
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5.3.4. TITULACION DEL B-DECABROMO-MESO-DECAMETILCALIX[5]PIRROL (35) CON
TBA-CI EN CsDsN.

Esta documentado que la capacidad de reconocimiento de aniones por
calix[n]pirroles puede variar considerablemente al cambiar el disolvente en el que
se mide. Bajo esta premisa, resulta importante evaluar la Ka en otros disolventes
gue difieran considerablemente en su constante dieléctrica. Como se menciond en
los antecedentes, al usar piridina se observé un incremento considerable en el
valor de la Ka del C[4] 1 por el ion cloruro. Esto motivo a realizar las titulaciones
de C[5] 35 en este disolvente, esperando también un incremento en el valor de la
Ka y mas aun obtener informacion referente al efecto del heterociclo en el

incremento de dicha afinidad.

Por lo anterior, se observo que las sefales de los protones correspondientes
al NH pirrélico del compuesto 35 que en su forma libre aparecen a 9.65 ppm y
10.05 ppm en CsDsN presentaron también un efecto de coalescencia al
incrementar la concentracion del anion aunque el desplazamiento quimico de
estas sefales fue definitivamente minimo. Los resultados obtenidos para la

titulacion frente al cloruro en forma de sal de TBA se resumen en la Tabla 8.
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Tabla 8. Desplazamientos quimicos de las sefales de los protones NH del
compuesto 35 respecto a los diferentes equivalentes de TBA-CIl en CsDsN.

eq. TBA-I mMol TBA S (ppm) NH
0 0 9.65 10.05*
1.40 14 10.05 9.90*
2.45 25 10.12 10.04*
3.71 36 10.14*
5.35 53 10.20*
6.25 62 10.22*

*Desplazamiento aproximado.

El hecho de no haber observado desplazamiento quimico tan grande en
magnitud como se esperaba habla de que las propiedades quimicas de los C[4] y
C[5] son muy diferentes, particularmente en el reconocimiento de aniones. Por
esta razén en este ensayo se adicioné una cantidad equimolar del C[4] 32. Con
esta adicion se pudo elucidar que efectivamente como en casos especificos ya
reportados, la competencia en el reconocimiento de aniones es mas favorable

para los calix[4]pirroles debido a efectos de conformaciéon (Figura 14).
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Figura 14. Espectros de RMN*H (400 MHz) para la titulacion del compuesto 35
con TBA-Cl en CsDsN.
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5.3.5. TITULACION DEL B-OCTABROMO-MESO-OCTAMETILCALIX[4]PIRROL (32) CON
TBA-CI EN CsDsN

Para efectos de comparacion con el C[5] 35, resulta esencial medir la afinidad
del C[4] 32 con el ion cloruro en CsDsN. La sintesis de este compuesto no
representd mayor problema sintético y fue obtenido en base a los reportes
descritos en la bibliografia con muy buenos rendimientos (75%).%

Los datos de la titulacion del compuesto 32 con TBA-Cl en CsDsN por RMN

'H, se resumen en la Tabla 9 y los espectros se muestran en la Figura 15.

Tabla 9. Desplazamientos quimicos de las sefiales de los protones
correspondientes a NH del compuesto 32 respecto a los diferentes equivalentes
de TBA-Cl en CsDsN.

eq. TBA-CI mMol TBA 6 (ppm) NH
0 0 9.12
0.9 8.95 9.87
2.16 21.6 10.11
15.89 158 10.11

44




A D ’

L B A R B R B A RS E— — T T T T T T T T T T T ¥/ T T T T T T T T T T T
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 80 7.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 15. Espectros de RMN'H para la titulacion del compuesto 32 con TBA-I en
CsDsN.

En la figura anterior se observa que la sefial de los protones de los metilos de
la posicion meso, la cual aparece inicialmente en 2.02 ppm, se desplazo
ligeramente a campo bajo conforme van aumentando los equivalentes de ion
cloruro hasta alcanzar un desplazamiento de 2.24 ppm. Este movimiento fue
menor debido a que estos protones no interaccionan de manera directa con el
anion, como lo hacen los protones NH del pirrol, pero se ven influidos por la misma

formacion del complejo que adopta una conformacion de cono.

45



54 TITULACION DE LOS CALIXPIRROLES 1 y 32 EN MEZCLA CD:ClL/CsDs DE
DISOLVENTES POR RMN "H.

La capacidad de reconocimiento de los calix[n]pirroles ademas de variar
considerablemente por efecto del disolvente, puede verse afectada a causa de la
naturaleza de las especies involucradas en la solucion. Durante el desarrollo de
este proyecto, dado el efecto de la piridina deuterada, surgié la inquietud de
responder cudl es el efecto de un disolvente aromatico en la estabilizacion del
calix[n]pirrol reconociendo al anion. Esta premisa llevo al razonamiento de que el
contra i6n, en estos casos el carbocation terbutilamonio, también debe estar
solvatado y por lo tanto su estabilidad influira sobre la del complejo calix[n]pirrol-
anion. Se realizo una amplia revision bibliografica y no se encontré6 ningun
antecedente que indique que se han utilizado mezclas de disolventes para medir
las Ka's salvo los casos en los que la solucién se satura con agua que, cabe
mencionar modifican considerablemente la Ka por el anion. En este sentido, se
siguio6 la logica de solvatar el tetrabutil amonio con algun disolvente no polar como
el benceno. Notese que no se busca estabilizar la carga positiva pues ésta
seguramente forma parte del “cluster’ calix[n]pirrol-anion-cation, sino estabilizar
los grupos tetrabutilos de la sal de TBA y los metilos del calix[n]pirrol que quedan
expuestos al medio. Por tal motivo resultd interesante evaluar el reconocimiento
de aniones en mezclas de cloruro de metileno y benceno como el principio de un

posible estudio mas amplio a desarrollarse posteriormente.
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54.1. TITULACION DEL B-OCTABROMO-MESO-OCTAMETILCALIX[4]PIRROL 32 CON

TBA-CI EN CD,Clo/C4D¢ (9:1)

Los estudios de acomplejamiento se llevaron a cabo por RMN'H de acuerdo a

los métodos utilizados anteriormente. Los datos de desplazamiento quimico

obtenidos de los espectros de la titulacion del compuesto 32 con TBA-Cl en
CD,Cl,/Cg¢Dg (9:1) se resumen en la Tabla 10.

Tabla 10. Desplazamientos quimicos de las sefales de los protones NH del
compuesto 32 respecto a los diferentes equivalentes de TBA-Cl en CD,Cl,/CgDs

(9:1)
eq. TBA-CI mMol TBA 6 (ppm) NH

0 0 7.42
0.16 15 71.72
0.37 3.7 7.92
0.44 4.3 8.14
0.62 6.2 8.30
0.93 9.2 8.66
1.16 115 8.82
1.44 14.3 8.99
1.71 17.0 9.07
2.06 20.6 9.13
2.75 27.5 9.18
3.77 37.7 9.21
5.0 50 9.22
5.08 50.7 9.24
6.81 68.0 9.25
6.98 69.7 9.25
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En la titulaciéon del compuesto 32, (Figura 16); se observé claramente que la
sefal de los protones NH del pirrol fueron desplazadas hacia campo bajo, desde
7.42 ppm hasta 9.25 ppm conforme se incremento la concentracion de TBA-CI. Se
ha descrito la titulacion del compuesto 32 en CD,Cl, la cual servird para hacer una
comparacioén con el calixpirrol 1 (lo cual se discutira mas adelante). A simple vista

se aprecia un desplazamiento importante de la sefal.
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Figura 16. Espectros de RMN'H para la titulacién del compuesto 32 con TBA-CI
en una mezcla CD,Cl,/CgDg (9:1).
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54.2. TITULACION DEL MESO-OCTAMETILCALIX[4]JPIRROL 1 CON TBA-Cl EN
CD2Cl2/CeDs (9:1)

Los desplazamientos resultantes de esta titulacion se resumen en la Tabla 11.

Tabla 11. Desplazamientos quimicos de las sefales de los protones de NH del
compuesto 1 respecto a los diferentes equivalentes de TBA-CI en CD,Cl,/CgDs

(9:1)
eq. TBA-CI mMol TBA 6 (ppm) NH

0 0 7.12
0.058 0.58 7.32
0.22 2.2 7.75
0.36 3.5 8.08
0.48 4.8 8.31
0.64 6.4 8.65
0.98 9.8 9.18
1.37 13.6 9.57
1.94 19.4 9.97
2.35 23.5 10.15
2.94 29.4 10.34
3.42 34.2 10.44
4.05 40.5 10.54
451 45.1 10.59
5.18 51.8 10.66
6.49 64.9 10.73
7.88 78.8 10.81
9.66 96.6 10.86
10.64 106.4 10.89
12.48 124.8 10.91
14.02 140.2 10.94
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En esta titulacion, se puede apreciar que la sefial NH del pirrol se desplaz6
gradualmente conforme fue aumentando la cantidad de anion a la solucién del
compuesto 1. La especie libre se encuentra a 7.12 ppm y su desplazamiento
maximo fue de 10.94 ppm a una concentracion 140 mMol del anion (Figura 17).
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Figura 17. Espectros de RMN'H (400 MHz) para la titulaciéon del compuesto 1 con
TBA-CI en una mezcla CD,ClI,/CgDgN (9:1).
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Este experimento arroj0 resultados no esperados ya que en un inicio se
crey6 que el desplazamiento de la sefal del NH del C[5] habia sido superior a
cuando se evala en CD,Cl, como lo describié Cafeo en 2002.%° Sin embargo,
hubo un efecto importante y muy visible; por un lado en los H del pirrol que
aparece como un doblete en 5.95-5.96 ppm se desplazan ligeramente hacia
campo alto a 5.63-5.64 ppm conforme se fue incrementando la concentracion del
anioén, probablemente por un efecto anisotropico del benceno; y por otro lado en
los metilos que también sufren un efecto de desproteccién bastante considerable.

Se podria especular sobre una explicacion del efecto del benceno, sin
embargo, resulta muy dificil llegar a una conclusion bien fundamentada con estos
dos experimentos. Lo mas importante es que se abre un tema de estudio que
permitiria explicar muchas dudas de la quimica supramolecular e incluso algunas
de la reactividad que nunca han sido abordadas desde este punto de vista como el
comportamiento de los liquidos i6nicos que han tomado auge en esta ultima
década. Este proyecto es un ejemplo de como tratar de explicar porque las sales
de bismuto catalizan la formacion de calix[n]pirroles lo cual puede llevar a una
molécula novedosa como es el B-decabromo-meso-decametilcali [5]pirrol. Asi, se
espera que esta sea la inspiracion en el area de la quimica supramolecular a otros

trabajos.
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5.5. DETERMINACION DE LAS Ka PARA LOS COMPUESTOS 32 Y 1.

Con los desplazamientos quimicos obtenidos en las titulaciones descritas
anteriormente se introdujo cada una de ellas en el programa WinEQNMR23! para

obtener las respectivas constantes de asociacion (Ka).

El programa es usado para evaluar constantes de equilibrio y desplazamientos
guimicos 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 formacion del complejo. El programa se
basa en el empleo de las ecuaciones basicas de equilibrio de reaccion (a) y la de

constante de equilibrio o estabilidad (b).

mM +nL < MmLn (a)
Donde:
M = Nucleo del gue se monitorea el desplazamiento quimico.
L = Ligando.
m, n = Moles de los reactantes.
MmLn= Complejo formado.

[MmLn]
pmn = —— (b)

[M]™[L]"
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Donde:

Bmn = constante de equilibrio.

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

m, n = moles de los reactantes.

MmnLn,= concentracién del complejo formado.

El desplazamiento quimico de RMN de la reaccién (a) estd dado por la
ecuacion (c) en donde &.ac €s el promedio de los desplazamientos quimicos de las
especies presentes que contienen al nucleo del que se monitorean tales
parametros (M).

= dmnm[MmlLn] )
Z [M]total

6calc =m=1n=0

Donde:

Ocac = promedio del desplazamiento quimico de las especies presentes
guecontienen al n M-contenedoras presentes.

M = forma libre sin acomplejar del nacleo del que se monitorea el desplazamiento
guimico.

L = ligando.

m,n = moles de los reactantes.

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

MmLn= complejo formado.

Despejando el valor de la concentracion del complejo formado en la ecuacién
(b) se obtiene la ecuacion (d). Luego, sustituyendo (d) en (c) se obtiene la
ecuacion (e). Entonces el problema se resuelve por si mismo determinando los
valores 6ptimos de los distintos &mn ¥ Bmn que mejor se ajustan a los datos de los

desplazamientos quimicos obtenidos experimentalmente.
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[M]™[L]"Bmn = [MmLn] (d)

Scale z Z n=j 6mn[3mn m[M]™[L]" (@)

M]total

El programa realiza los célculos para determinar la Ka con base a las
ecuaciones b) y e). WinEQNMR2 contiene cuatro secciones principales que paso
a paso permiten al operador obtener el parametro deseado: la Ka. Al calcular la Ka

de los productos 1y 32 frente a los aniones se siguieron estos cuatro pasos:

Seccion 1 Consta de cinco subsecciones, las cuales consisten en:

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.

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 parametro que
debe mantenerse constante, mayor 0 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.
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Seccion 2 El programa calcula las concentraciones de todas las especies
presentes en solucion empleando las suposiciones del inciso c) del paso 1, o los
valores mejorados obtenidos de un proceso de mejora efectuado por el programa.
Se determina el desplazamiento quimico &.,c Usando la ecuacién e) tomando en
cuenta especies libres y acomplejadas que contribuyen al desplazamiento quimico
total del nacleo que es monitoreado.

Seccion 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 se
obtiene por introducir: las tablas de los datos de entrada, valores ajustados de los
desplazamientos quimicos junto con las constantes de formacion y estimados de
sus errores. Proporciona los valores de dcqc que son calculados empleando los
valores ajustados de los parametros. También se produce una tabla de las
concentraciones de todas las especies presentes en cada punto experimental en

la titulacion.
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5.5.1. DETERMINACION DE LA Ka DE LOS COMPUESTOS 1Y 32 POR EL ION CLORURO
EN CD.Cl>

Los resultados obtenidos de las titulaciones fueron computarizados en el
programa WIinEQNMR2 y produjeron una grafica de los valores experimentales

junto con los valores calculados. Los datos obtenidos se expresan en razén de M’
1

Los resultados para las titulaciones de 1 y 32 con TBA-CI, se ilustran en las

Graficas 1y 2y se resumen en la Tabla 12.

Tabla 12. Ka’s de los compuestos 1y 32 con TBA-ClI EN CD,Cl,/CgDg (9:1).

Compuesto Sal de TBA Log Ka Ka (M™)
1 TBA-CI 2.32874 213
32 TBA-CI 2.88467 766

No existe reporte en la literatura de alguna Ka medida en mezclas de

disolventes que pueda ser comparada con los datos obtenidos en este trabajo, sin

embargo se hizo una comparacion con la Ka reportada para el compuesto 1 en

CDCl;.
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De acuerdo a los datos obtenidos se encontré que los disolventes influyen de
manera decisiva en el grado de interaccion que pueda existir entre la sal y el
calix[4]pirrol al producirse efectos de solvatacion del catidon, pues la Ka para el
compuesto 1 fue menor (213 M) en CD,Cl,/CsDs (9:1) que la reportada para el
mismo cuando se usa solamente CD.Cl, (Ka 350 M™) como disolvente en la
titulacion. En el caso del compuesto 32 la Ka fue considerablemente menor (766
M™) en CD,Cl,/C¢Ds (9:1) comparado con la obtenida en CD,Cl, (27 000 M™Y.

La comparacion de los resultados obtenidos en este trabajo y los reportados
anteriormente por otros autores (Tabla 13) indican que no es por el efecto de
solvatacion de los butilos del TBA ni por la constante dieléctrica del medio
(traducida a polaridad) que se esperaria que desestabilizara o estabilizara al
cation. ElI fendmeno es mas complejo de lo que se esperaba y mas aun si se
considera el efecto positivo de la piridina, observado en nuestro grupo de trabajo,
gue eleva considerablemente las Ka's o el efecto negativo del agua en CD,Cl,
reportado por otros grupos. Aparentemente, el puente de hidrégeno que puede
presentarse por la piridina, el agua y el dimetilsulféxido juegan un papel importante
pues eliminando estos ensayos de la Tabla 15, se aprecia una aparente

correlacion positiva con la polaridad.

Para dar una explicacién adecuada se requerira un trabajo mas robusto para
el cual aqui se han sentado las bases. Se sugiere realizar un estudio QSPR que
es analogo a QSAR y en el cual nuestro grupo de trabajo ha desarrollado un gran

namero de proyectos con resultados favorables.

58



Tabla 13. Comparacion de las Ka's de los compuestos 1y 32 en distintos
disolventes y su constante diélectrica €.

Disolvente € meso- B-octabromo-meso-
octametilcalix[4]pirrol octametilcalix[4]pirrol
1 32
CD3sCN 37.5 220,000 N.D
CsDsN 12.4 123,534 N.D
CDsNO2 35.87 24,000 N.D
1,2-C2D4Cl, 10.36 15,000 N.D
DMSO-ds 46.7 2,200 N.D
CD,ClI, / H,O >8.93 46 N.D.
CD,Cl> 8.93 350 27 000
CD,Cl»/ CeDs < 8.93 213 766

(9:1)
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6. CONCLUSIONES.

La sintesis del nuevo calix[5]pirrol [ sustituido: el B-decabromo-meso-
decametilcalix[5]pirrol 35, es posible mediante la reaccion de bromacion de la
mezcla de C4 y C5 seguida de la purificacion por cromatografia. Los bromos
generan mayor estabilidad estructural al macrociclo con respecto a su analogo no

bromado.

Las Ka’s de 35 no pudieron determinarse por RMN *H debido a la aparicion de
varias sefales para NH del pirrol y que la interaccion con el anion fue con solo un
proton. Por lo que se propone la obtencion de la Ka mediante espectroscopia UV.
Cualitativamente, se pudo apreciar que el orden de afinidad fue CI>Br>I>F. Con
estos resultados y los descritos en la bibliografia para el compuesto 35 se
comprueba la elevada afinidad de los calix[5]pirroles por el cloruro respecto a sus

analogos, lo cual los hace potenciales reconocedores especificos de dicho anion.

De la misma forma, tampoco fue posible obtener la Ka del compuesto 35 por el
ion cloruro en CsDsN, debido a los efectos de conformacién ya mencionados. En
comparacion con la titulacion realizada para este mismo anion en CD,Cl, parece

ser que la piridina reduce la capacidad de reconocimiento.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de RMN*H se obtuvieron con un equipo Varian Mercury Plus de
200 MHz y/o 400 MHz utilizdndose CDCl3, CsDsN y CD,Cl, como disolventes y
TMS como referencia interna. Los desplazamientos quimicos estan reportados en

partes por millén.

Los reactivos utilizados fueron de la marca Sigma-Aldrich. El pirrol y las
cetonas empleadas no fueron destilados antes de su uso. Las reacciones se
hicieron a temperatura ambiente. Las purificaciones fueron realizadas por

cromatografia en columna utilizando silice de 70-230 Mesh marca Aldrich.

7.2.SINTESIS DE MESO-DECAMETILCALIX[S]PIRROL 9) Y MESO-
PENTAESPIROCICLOHEXILCALIX[5]PIRROL (30).

La sintesis se realizé mediante la metodologia descrita por nuestro equipo de
trabajo.?**? En un matraz balén de 10 mL se colocaron 100 mg de pirrol en 3 mL
de la cetona correspondiente, la mezcla se puso en agitacion y se agregd 75 mg
de BIi(NO3)35H,0. Al finalizar el tiempo de reaccion (0.5 y 1 h. para los
compuestos 1 y 2 respectivamente), el catalizador fue eliminado por filtraciéon, se
lavo con CH,CI, y el filtrado se evapord a temperatura ambiente. Los componentes
del crudo fueron analizados por RMN*H. Para el compuesto 9, RMN'H (200 MHz,
CDCl3) & (ppm): 7.58 (s, 5H), 5.78-5.79 (d, 10H), 1.47-1.48 (s, 30H). El compuesto
30, RMN'H (200 MHz, CDCls) & (ppm): 7.18 (s, 5 H), 5.80 (s, 10 H), 1.862 (s, 20
H), 1.429 (s, 30 H).
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7.3.SINTESIS DE B-DECABROMO-MESO-OCTAMETILCALIX[5]PIRROL (35) Y -
OCTABROMO-MESO-DECAMETILCALIX[5] PIRROL(32).

Del crudo de reaccion obtenido segun el procedimiento antes descrito, se
colocaron 200 mg, en un matraz balén de 50 mL, en 10 ml de THF. A esta
solucién se agregd gota a gota, una suspension de NBS (10 eq) previamente
disuelta en un volumen de 10 ml de THF. La mezcla se agité a temperatura
ambiente. Al finalizar el tiempo de reaccién (15 min), el disolvente fue removido al
vacio. El crudo obtenido se lavo 2 veces con agua destilada para remover la
succinimida generada en la ruta de bromacion; por ultimo se hizo un lavado mas
con agua caliente (40-60 °C) para remover la NBS que no reacciond. Los
componentes del crudo fueron separados por cromatografia en columna utilizando
silica y como eluyente una mezcla Hex:AcOEt (8:2). La caracterizacion de los
productos 32 y 35 se realiz6 por RMN'H (CDCls). Para el compuesto 32 RMN*'H
(200 MHz, CDCl3) d (ppm): 7.34 (s, 4H), 1.85 (s, 24H). El compuesto 35 RMN'H &
(200 MHz, CDClI3) & (ppm): 8.10 (s, 5H), 1.78-1.79 (s, 30 H).
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9. ANEXOS
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a. ESPECTROSCOPIA
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b. DATOS DEL PROGRAMA WINEQNMR2
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I.  Input de datos que genera el programa WinEQNMR2 para determinar la
Ka del compuesto 1 por el ion cloruro en CD,Cl,/CgDg (9:1)

1,20, 3, 3,-1,200, 1

1.000000E-02  1.000000E-04

CALIX TBACI pH
C[4] 1 TBACI
0.10000E-01 0.58000E-03 0.000 0.73200E+01 1.000
0.10000E-01 0.22000E-02 0.000 0.77500E+01 1.000
0.10000E-01 0.35000E-02 0.000 0.80800E+01 1.000
0.10000E-01 0.48000E-02 0.000 0.83100E+01 1.000
0.10000E-01 0.64000E-02 0.000 0.86500E+01 1.000
0.10000E-01 0.98000E-02 0.000 0.91800E+01 1.000
0.10000E-01 0.13600E-01 0.000 0.95700E+01 1.000
0.10000E-01 0.19400E-01 0.000 0.99700E+01 1.000
0.10000E-01 0.23500E-01 0.000 0.10150E+02 1.000
0.10000E-01 0.29400E-01 0.000 0.10340E+02 1.000
0.10000E-01 0.34200E-01 0.000 0.10440E+02 1.000
0.10000E-01 0.40500E-01 0.000 0.10540E+02 1.000
0.10000E-01 0.45100E-01 0.000 0.10590E+02 1.000
0.10000E-01 0.51000E-01 0.000 0.10660E+02 1.000
0.10000E-01 0.64900E-01 0.000 0.10730E+02 1.000
0.10000E-01 0.78800E-01 0.000 0.10810E+02 1.000
0.10000E-01 0.96600E-01 0.000 0.10860E+02 1.000
0.10000E-01 0.10600E+00 0.000 0.10890E+02 1.000
0.10000E-01 0.12500E+00 0.000 0.10910E+02 1.000
0.10000E-01 0.14000E+00 0.000 0.10940E+02 1.000
K1
0.000E+00 0.100E-01
LIBRE
0.712E+01 0.100E-01
COMPLEJO
0.109E+02 0.100E-01
2
2,1
CALIX
TBACI
2
1100
1

112
1

113
11
21
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[I.  Output de datos que genera el programa WIinEQNMR2 para determinar

la Ka del compuesto 1 por el ion cloruro en CD,Cl,/C¢Dg (9:1)

Calculations by WinEQNMR2 Version 2.00 by Michael J. Hynes
Program run at 18:47:08 on 05/12/2012

C[4] 1 TBACI
Equilibrium constants are log10 values

NO. A PARAMETER DELTA ERROR CONDITION DESCRIPTION
1 1 2.32874E+00 1.000E-02 1.119E-02 4.603E+00 K1
2 1 7.20955E+00 1.000E-02 1.518E-02 1.835E+00 LIBRE
3 1 1.10475E+01 1.000E-02 1.174E-02 3.220E+00 COMPLEJO

ORMS ERROR = 2.19E-02 MAX ERROR = 3.90E-02 AT OBS.NO. 1
RESIDUALS SQUARED = 8.13E-03
RFACTOR = 0.2036 PERCENT

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

11 7.3200E+00 7.3590E+00 -3.8993E-02 -5.3269E-01 1.0000E+00 1.0000E-02
5.8000E-04 0.0000E+00

21 7.7500E+00 7.7551E+00 -5.1141E-03 -6.5988E-02 1.0000E+00 1.0000E-02
2.2000E-03 0.0000E+00

31 8.0800E+00 8.0485E+00 3.1455E-02 3.8930E-01 1.0000E+00 1.0000E-02
3.5000E-03 0.0000E+00

41 8.3100E+00 8.3190E+00 -8.9712E-03 -1.0796E-01 1.0000E+00 1.0000E-02
4.8000E-03 0.0000E+00

51 8.6500E+00 8.6195E+00 3.0540E-02 3.5307E-01 1.0000E+00 1.0000E-02
6.4000E-03 0.0000E+00

61 9.1800E+00 9.1424E+00 3.7617E-02 4.0977E-01 1.0000E+00 1.0000E-02
9.8000E-03 0.0000E+00

71 9.5700E+00 9.5667E+00 3.3493E-03 3.4998E-02 1.0000E+00 1.0000E-02
1.3600E-02 0.0000E+00

81 9.9700E+00 9.9812E+00 -1.1217E-02 -1.1251E-01 1.0000E+00 1.0000E-02
1.9400E-02 0.0000E+00

91 1.0150E+01 1.0169E+01 -1.9336E-02 -1.9050E-01 1.0000E+00 1.0000E-02
2.3500E-02 0.0000E+00

10 1 1.0340E+01 1.0353E+01 -1.3413E-02 -1.2972E-01 1.0000E+00 1.0000E-02
2.9400E-02 0.0000E+00

111 1.0440E+01 1.0457E+01 -1.6805E-02 -1.6096E-01 1.0000E+00 1.0000E-02
3.4200E-02 0.0000E+00

121 1.0540E+01 1.0555E+01 -1.4966E-02 -1.4199E-01 1.0000E+00 1.0000E-02
4.0500E-02 0.0000E+00

131 1.0590E+01 1.0609E+01 -1.8773E-02 -1.7727E-01 1.0000E+00 1.0000E-02
4.5100E-02 0.0000E+00

14 1 1.0660E+01 1.0663E+01 -3.0212E-03 -2.8342E-02 1.0000E+00 1.0000E-02
5.1000E-02 0.0000E+00
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151 1.0730E+01 1.0750E+01 -2.0198E-02 -1.8824E-01 1.0000E+00 1.0000E-02

6.4900E-02 0.0000E+00
16 1 1.0810E+01 1.0806E+01 4.3697E-03 4.0423E-02 1.0000E+00 1.0000E-02

7.8800E-02 0.0000E+00
171 1.0860E+01 1.0852E+01 7.6723E-03 7.0647E-02 1.0000E+00 1.0000E-02

9.6600E-02 0.0000E+00
181 1.0890E+01 1.0871E+01 1.9470E-02 1.7879E-01 1.0000E+00 1.0000E-02

1.0600E-01 0.0000E+00
191 1.0910E+01 1.0899E+01 1.1417E-02 1.0465E-01 1.0000E+00 1.0000E-02

1.2500E-01 0.0000E+00
201 1.0940E+01 1.0915E+01 2.4736E-02 2.2611E-01 1.0000E+00 1.0000E-02

1.4000E-01 0.0000E+00
TOLERANCE ON SUM OF SQUARES 0.0100

TOLERANCE ON EIGEN VALUES 0.0001
CONVERGANCE AFTER 9 ITERATIONS
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lll.  Input de datos que genera el programa WIinEQNMR2 para determinar la
Ka del compuesto 32 por el ién cloruro en CD,Cl,/CgDg (9:1)

1,15, 3, 3,-1, 200, 1
1.000000E-02  1.000000E-04

CALIX TBACI pH

C[4] 32 TBA-CI

0.10000E-01 0.15000E-02 0.000 0.77200E+01 1.000

0.10000E-01 0.37000E-02 0.000 0.79200E+01 1.000

0.10000E-01 0.43000E-02 0.000 0.81400E+01 1.000

0.10000E-01 0.62000E-02 0.000 0.83000E+01 1.000

0.10000E-01 0.93000E-02 0.000 0.86600E+01 1.000

0.10000E-01 0.11500E-01 0.000 0.88200E+01 1.000

0.10000E-01 0.14300E-01 0.000 0.89900E+01 1.000

0.10000E-01 0.17100E-01 0.000 0.90700E+01 1.000

0.10000E-01 0.20600E-01 0.000 0.91300E+01 1.000

0.10000E-01 0.27500E-01 0.000 0.91800E+01 1.000

0.10000E-01 0.37700E-01 0.000 0.92100E+01 1.000

0.10000E-01 0.50000E-01 0.000 0.92200E+01 1.000

0.10000E-01 0.50800E-01 0.000 0.92400E+01 1.000

0.10000E-01 0.68000E-01 0.000 0.92500E+01 1.000

0.10000E-01 0.69700E-01 0.000 0.92500E+01 1.000

K1

0.000E+00 0.100E-01

LIBRE

0.742E+01 0.100E-01

COMPLEJO

0.925E+01 0.100E-01

2

2,1

CALIX

TBACI

2

1100

1

112

1

113

11

21
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IV. Output de datos que genera el programa WinEQNMR2 para determinar
la Ka del compuesto 32 por el ion cloruro en CD,Cl,/C¢Dg (9:1)

C[4] 32 TBA-CI

Equilibrium constants are log10 values

NO. A PARAMETER DELTA ERROR CONDITION DESCRIPTION
1 1 2.88467E+00 1.000E-02 5.963E-02 3.841E+00 K1
2 1 7.42182E+00 1.000E-02 3.230E-02 1.573E+00 LIBRE
3 1 9.29517E+00 1.000E-02 2.132E-02 2.982E+00 COMPLEJO

ORMS ERROR = 3.77E-02 MAX ERROR = 8.43E-02 AT OBS.NO. 2
RESIDUALS SQUARED = 1.70E-02
RFACTOR = 0.3819 PERCENT

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

11 7.7200E+00 7.6659E+00 5.4080E-02 7.0052E-01 1.0000E+00 1.0000E-
02 1.5000E-03 0.0000E+00

21 7.9200E+00 8.0043E+00 -8.4252E-02 -1.0638E+00 1.0000E+00 1.0000E-
02 3.7000E-03 0.0000E+00

31 8.1400E+00 8.0910E+00 4.8981E-02 6.0173E-01 1.0000E+00 1.0000E-
02 4.3000E-03 0.0000E+00

41 8.3000E+00 8.3451E+00 -4.5106E-02 -5.4344E-01 1.0000E+00 1.0000E-
02 6.2000E-03 0.0000E+00

51 8.6600E+00 8.6722E+00 -1.2212E-02 -1.4101E-01 1.0000E+00 1.0000E-
02 9.3000E-03 0.0000E+00

61 8.8200E+00 8.8329E+00 -1.2863E-02 -1.4584E-01 1.0000E+00 1.0000E-
02 1.1500E-02 0.0000E+00
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7 1 8.9900E+00 8.9646E+00 2.5377E-02 2.8228E-01 1.0000E+00 1.0000E-
02 1.4300E-02 0.0000E+00

81 9.0700E+00 9.0452E+00 2.4784E-02 2.7325E-01 1.0000E+00 1.0000E-
02 1.7100E-02 0.0000E+00

91 9.1300E+00 9.1068E+00 2.3185E-02 2.5394E-01 1.0000E+00 1.0000E-
02 2.0600E-02 0.0000E+00

101 9.1800E+00 9.1706E+00 9.4299E-03 1.0272E-01 1.0000E+00 1.0000E-
02 2.7500E-02 0.0000E+00

111 9.2100E+00 9.2131E+00 -3.0966E-03 -3.3622E-02 1.0000E+00 1.0000E-
02 3.7700E-02 0.0000E+00

121 9.2200E+00 9.2373E+00 -1.7294E-02 -1.8757E-01 1.0000E+00 1.0000E-
02 5.0000E-02 0.0000E+00

131 9.2400E+00 9.2384E+00 1.6413E-03 1.7763E-02 1.0000E+00 1.0000E-
02 5.0800E-02 0.0000E+00

14 1 9.2500E+00 9.2550E+00 -4.9925E-03 -5.3973E-02 1.0000E+00 1.0000E-
02 6.8000E-02 0.0000E+00

151 9.2500E+00 9.2561E+00 -6.0806E-03 -6.5737E-02 1.0000E+00 1.0000E-
02 6.9700E-02 0.0000E+00

TOLERANCE ON SUM OF SQUARES 0.0100

TOLERANCE ON EIGEN VALUES 0.0001
CONVERGANCE AFTER 12 ITERATIONS

81



