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RESUMEN

La investigacion trata acerca de la sintesis de tetra-n-butilpirogalol[4]areno, una
macromolécula similar en su estructura a los calixarenos y los resorcinarenos, y la
identificacion de fuerzas intermoleculares no covalentes que puedan estabilizar
complejos moleculares formados a partir de la molécula de tetra-n-
butilpirogalol[4]areno y moléculas organicas huésped de distintas caracteristicas de
polaridad. El estudio se basa en el analisis computacional, utilizando el software
CAChe® mediante los métodos semiempiricos MM/PM3 y MM/PMS5 con el fin de
analizar las energias finales de conformacion que puedan dar una idea del
comportamiento y las tendencias de la molécula en cuestion en presencia de
huéspedes de distintas caracteristicas de polaridad como son los acidos orgénicos, los
compuestos nitrogenados, alcoholes, cetonas aromadticos y alquenos. Se logro
identificar moléculas que son mas propensas energéticamente a formar complejos
moleculares con el tetra-n-butilpirogalol[4]areno, asi como solventes y condiciones
apropiadas para una sintesis y una recristalizacion con altos rendimientos. La sintesis,
parte del proyecto, se llevo a cabo variando el solvente y el tiempo de reaccion para

encontrar el mayor rendimiento de producto.



ABSTRACT

The following research involves the synthesis of tetra-n-butylpyrogallol[4]arene, a
macromolecule similar in structure to calixarenes and resorcinarenes, and the
identification of non-covalent interactions between the pyrogallol macrocycle as host
and guests molecules with different polarities. The research is based on a
computational analysis devoloped in CAChe® software using the semi-empyrical
methods MM/PM3 and MM/PMS5 in order to analyze final heats of formation to
evidence trends in host — guests interactions. The molecules: aceitc acid, ethanol,
methanol and water were identified with high possibillity of forming molecular
complexes with tetra-n-butylpyrogallol[4]arene based on non-covalent interactions.
The synthesis part of the research was carried out under different conditions of

solvents and reflux time, in order to find the way to get the highest possible yield.
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CAPITULO 1

FUNDAMENTOS TEORICOS

1.1 Antecedentes historicos

Los primeros reportes sobre la existencia de macromoléculas del tipo calixareno
se dieron en 1872, cuando Adolf von Baeyer, premio Nobel de quimica en 1905,
reportd en un estudio general acerca de la formacion de productos derivados del fenol,
que la adicién de acido sulfurico concentrado a una mezcla de benzaldehido y
resorcinol resultd en un producto rojizo que se vuelve violeta en solucidn alcalina (1).

Afos después, Albert Michael determind la correcta composicion del producto
formado, y con estos datos concluyd que el compuesto se formaba por una
combinacion de igual nimero de moléculas de benzaldehido y resorcinol, seguida por
una pérdida de un mismo ntimero de moléculas de agua (2). Debido a las propiedades
fisicas del producto, en aquella época no se pudo estimar un peso molecular
adecuado, Michael proporciond una posible estructura del compuesto que se muestra

en la figura 1. Tras investigaciones posteriores, tal estructura seria descartada.
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Figura 7: Estructura de un resorcinareno segiin Michael (2).
En 1940, Joseph B. Niederl y Hans J. Vogel, estudian estas reacciones de

condensacion y llegan a la conclusion que la proporcion a ser usada entre aldehidos y
resorcinol debe ser 4:4. Proponen también la estructura, actualmente aceptada de un
calixareno, que se muestra en la figura 2, con dos elementos variables: R; y Ry, que

pueden representar a varios sustituyentes con diferentes caracteristicas y tamafios (3).

Figura 8: Estructura aceptada de un calix[4]areno

El nombre IUPAC oficial para la estructura en la figura 2, con el sustituyente R,
representando a un grupo alifatico y el sustituyente R, a un hidrogeno es: 2,8,14,20-
tetraalquilpentaciclo[19.3.1.1%7.1%".1">"]octacosa-1(25),3,5,7(28).9,11,13(27),15,17,
19(26),21,23-dodeceno-4,6,10,12,16,18,22,24-octol. A partir de esto, David
Gutsche (4), introduce el término calixarenos en 1989, para referirse a este tipo de
oligdmeros obtenidos a partir de reacciones de condensacion. Llamando al compuesto
de la figura 2 como calix[4]resorcinareno. El término surgié en gran parte debido a la

forma que presenta el tetramero de esta familia de compuestos, el que puede adoptar
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una conformacion similar a un recipiente (4). Esta familia de compuestos, a pesar de
ser conocida por mas de 50 afios, ha ganado su mayor atencidn en las Gltimas décadas.
Esto es evidente al examinar la cantidad de publicaciones cientificas por afio
dedicadas a su estudio, representadas en la figura 3. Las publicaciones empiezan en el
siglo XIX con las investigaciones de von Baeyer, continuando a inicios del siglo XX
con investigaciones dirigidas por Baekeland, y hasta alrededor de 1940 con un
crecimiento casi nulo. No es hasta 1970 cuando varios grupos de investigacion
alrededor del mundo, entre los que estaban los liderados por Kdmmerer, Andreetti y

Gutsche, contribuyen al crecimiento de la curva (5).
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Figura 9: Niimero de publicaciones relacionadas con los calixarenos por aiio’

1.2 Calixarenos

Los calixarenos son moléculas llamadas macrociclos que se forman mediante una
reaccion de condensacion entre un aldehido y fenol, resorcinol o pirogalol, cuyas
estructuras se encuentran en la figura 4. Se conoce como reaccion de condensacion a
la reaccion quimica de formacién de nuevos enlaces covalentes que se da a
temperaturas mayores a la temperatura ambiental, y en la cual se necesita mantener el

volumen de reaccion constante.
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OH OH

a b c
Figura 10: Estructuras de a) Pirogalol, b) Resorcinol, c¢) Fenol.

El término calixareno se deriva de cdliz por la forma de recipiente que estas
moléculas presentan, y de la palabra inglesa arene que representa a una construccion
de moléculas aromaticas. Tienen la forma de una copa y su estructura se puede dividir
en 3 secciones como lo muestra la figura 5. Seccién superior, caracterizada por la
presencia de grupos OH, lo que la hace una seccion polar e hidrofilica, ademas de
tener la capacidad de formar varios puentes de hidréogeno intermoleculares. Una
seccion central en donde se encuentran los anillos aromaticos con la posibilidad de
estabilizar moléculas huésped mediante interacciones m, y una seccion inferior que
puede tener una variedad de sustituyentes alifaticos o aromaticos con grupos

funcionales (6).

OH

HO OH . s .
o o seccion superior
HO OH
2N W/
- \ /| TN
/
‘ )I‘ A [ seccion central

>/ \ R<
R R

— seccion inferior

N— __

Figura 11: Representacion de un calix[4]areno con sus tres secciones

1.3 Nomenclatura
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Se expresa primero el numero y tipos de sustituyentes que se encuentran en la
seccion inferior del calixareno, seguido por el nombre de la molécula base en la
sintesis: pirogalol, resorcinol o fenol; con el nimero de unidades aromaticas que se
repiten para formar la seccidn central encerrada en corchetes (7). Asi, una molécula
que esta formada por 4 unidades repetidas a partir de pirogalol y sustituyentes n-butil
ubicados en los puentes metilénicos, como se muestra en la figura 2, se llama
2,8,14,20-tetra-n-butilpirogalol[4]areno.

1.4 Sintesis de calixarenos.

La reaccion de obtencion es catalizada por acido, y se realiza generalmente
calentando los constituyentes, es decir el aldehido y el resorcinol, pirogalol o fenol, en
reflujo por varias horas, junto a una mezcla de etanol y HCI (8). Para la preparacion
del tetra-n-butilpirogalol[4]areno, segiin Thorsten Gerkensmeier y sus colaboradores,
una solucion de pirogalol en etanol con HCI concentrado como catalizador se debe
combinar gota a gota con | equivalente de aldehido en un bafio frio. La mezcla luego
se debe someter a reflujo durante 24 horas en una atmosfera de argoén. Luego de
enfriar a temperatura ambiente se recoge el precipitado y se lava con un poco de
etanol frio y se lo seca al vacio (9).

Para cada aldehido diferente, existen diferentes condiciones Optimas de reaccion
para obtener un rendimiento alto. Normalmente, el tetrdmero cristaliza luego del
reflujo, sin embargo, en algunos casos es necesaria la adicion de agua para tratar de
aislar producto debido a la insolubilidad del producto en agua (8). La sintesis de
resorcin[4]arenos se lleva a cabo con resorcinol (1,3-dihidroxibenceno), pero se puede
emplear también pirogalol (1,2,3-trihidroxibenceno) para sintetizar pirogalol[4]arenos

o también llamados 5,11,17,23-tetrahidroxiresorcin[4]arenos, dando también buenos
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rendimientos del macrociclo (10). En investigaciones previas se han podido obtener
mediante la reaccion mencionada los compuestos listados en la tabla 1, teniendo en

cuenta la nomenclatura R; y R, de la figura 2.

Tabla 1: Calix[4]arenos sintetizados y rendimiento de reaccion (9, 10).

R, R, Rendimiento (%)

CH; H 73
CH;3(CHy)4 H 77
CH;3(CHz)1o H 70
(CH3);CCH, H 75
CsHs(CHy), H 69
NaO;S(CHay), H 40
HO(CH;)4 H 80
CI(CH>)s H 67
CH,=CH(CH»)s H 20
CeHs H 83
2-HOC¢H4 H 78
3-0O,NCgHy H 72
3-H3CSC¢Hy H 77
4-BrC¢Ha H 43
4-(CH3)3CCgH4 H 28
4-CsHsCeHy H 99
4-NCCg¢Hy H 52
4-HO,CCgH4 H 79

4-H)NC¢Hy H No reportado
4-AcHNC¢Hy4 H 52
4-H;COCgH4 H 93
4-(C¢Hs0)CeH4 H 76
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4-HOCH, H 91
3,4-[(OCH,CH,);0]CsHs H 43
[(CH3)S]C H 34
(CsHs)Fe-(CsHy) H 10

H CH; 90

H OH 53

CH, OH 72
(CH;),CHCH, OH 53

El capitulo 3 trata sobre la sintesis de tetra-n-butilpirogalol[4]areno, utilizando
pirogalol y butiraldehido como reactivos. Esta macromolécula tiene como sustituyente
R}, segun la figura 2, a una cadena de tres carbonos y como R; un grupo OH. Como lo
muestra la tabla 1, dentro de los rendimientos reportados no se encuentra esta
macromolécula, el presente proyecto tratara de comprobar la tendencia en cuanto al
rendimiento en la sintesis del tetra-n-butilpirogalol[4]areno con respecto a
macromoléculas similares estructuralmente como la reportada por Thorsten

Gerkensmeier, la Gltima de la lista en la tabla 1, con un rendimiento de 53% (9).

1.5 Formas isomeéricas.

La estructura conica no plana de la molécula de tetra-n-butilpirogalol[4]areno
brinda la posibilidad de encontrar la molécula presente en distintas conformaciones
isoméricas; se pueden entonces definir ciertos elementos que combindndose
determinan el comportamiento estereoquimico y la gran variedad de posibles
isomeros conformacionales de la macromolécula, algunas se muestran en la figura 6:
la orientacion de la corona en el ciclo puede adoptar varias conformaciones, teniendo

en cuenta su grupo puntual estas pueden ser: corona (Cay), bote (Cyy), silla (Cap),
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diamante (C;), montura (D,q) (11,12); la configuracion relativa de los sustituyentes
alifaticos en los puentes metilénicos que unen a dos anillos, estos pueden tomar
orientaciones cis o trans en combinaciones rccc (todos cis), rctc (cis, trans, cis), rctt
(cis, trans, trans) y rtct (trans, cis, trans), teniendo en cuenta a un sustituyente como
referencia (r); la configuracion individual de los sustituyentes alifaticos en los puentes

que unen a dos anillos dentro de la molécula que pueden ser axiales o ecuatoriales.
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w
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N\ /' N\ /

b3y
U

Figura 12: Formas conforméricas para pirogalol[4]areno. Orientacion de la corona: a) corona, b)
bote, c) silla, d) diamante, ¢) montura. Orientaciones relativas de los sustituyentes alquilos: f)
rece, g) reet, h) rett, i) rtet. Orientacion individual de los sustituyentes alquilos: j) axiales, k)
ecuatoriales

1.6 Formacion de complejos.

Las familias de moléculas de calixareno y de resorcin[4]areno pueden formar
capsulas hexaméricas tanto en solucion como en estado solido guiadas por auto-
ensamblaje y empaquetamiento entre moléculas de la misma especie. Estas capsulas
conforman el espacio requerido para una encapsulacion de moléculas huéspedes en
solucion (13).

Los macrociclos de pirogalol[4]areno también forman capsulas hexaméricas,
como las mostradas en la figura 7, en solucion de C¢Dg 0 CDClj. A diferencia de las
capsulas hexaméricas formada por resorcinarenos, las capsulas de pirogalol[4]areno
no necesitan moléculas de agua para su ensamble. Se cree ademas, que el medio

apropiado para la formacion de estas capsulas hexaméricas es un medio apolar, en
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donde las moléculas de solvente no compitan con las interacciones polares entre

macrociclos y el auto-ensamblaje no se vea interferido (14).

Figura 7: Capsula hexamérica formada por moléculas de pirogalol[4]areno. Imagen tomada de
Barret, Dale, Rebek (15).

En cuanto a la posibilidad de atrapar moléculas huéspedes dentro de la cavidad,
investigaciones han demostrado la importancia del numero de grupos OH en las
estructuras de la familia de pirogalol[4]arenos y resorcin[4]arenos como
determinantes en la estructura final de las cdpsulas hexaméricas y la afinidad hacia
moléculas huéspedes dentro de sus cavidades (16). La naturaleza del sustituyente R;
en la figura 2 parece no tener un rol importante en determinar la encapsulacion de
ciertas moléculas, siempre y cuando este sea una cadena alifatica, debido a que
sustituyentes alifaticos favorecen la estructura rccc mostrada en la figura 6. Su
naturaleza lipofilica no influye en los procesos de auto-ensamblaje (16), sin embargo,
tiene una influencia directa en la solubilidad del macrociclo en solventes apolares.
Segun Rebek y Palmer, las moléculas de pirogalol[4]areno con R; = C;;H,3 presentan

una solubilidad en n-octano de alrededor 60mg/ml debido a la larga cadena lipofilica
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en la seccion inferior del macrociclo, lo que no sucede con cadenas mas cortas como
C4Hy (15).

La presencia de doce grupos hidroxilos en la seccion superior de un
pirogalol[4]areno, facilita la encapsulacién de moléculas polares dentro de su cavidad.
Aoyama y colaboradores fueron los iniciadores de este tipo de investigacion (17).
Cada sitio en donde un grupo hidroxilo esta presente, se trata de un posible sitio de
conexion fija hacia la molécula huésped, beneficiando a moléculas que tengan
caracteristicas de polaridad adecuada (17). Bajo este concepto, se ha reportado la
existencia de puentes de hidrogeno entre la cavidad de un pirogalol[4]areno con
moléculas polares como el agua (18). Segun Avram y Cohen, las moléculas de
pirogalol[4]areno con sustituyentes R; de C;;H,; forman agregados moleculares en
solucion de CDCIl; que se desensamblan en presencia de metanol, un solvente que
participa en la formacion de puentes de hidrogeno (16), lo que impide la
encapsulacion del solvente menos polar debido a que el metanol interrumpe los
enlaces intermoleculares convirtiendo las capsulas hexaméricas en sus respectivos
monomeros. Luego de una titulacién con metanol, se demostré que se necesita mayor
cantidad de metanol para desensamblar las conformaciones hexaméricas de
pirogalol[4]areno en relacion al resorcin[4]areno. Lo que demuestra la mayor
estabilidad de las capsulas hexaméricas formadas con pirogalol, y pone en evidencia
la necesidad de evitar competencia en cuanto a interacciones polares para promover
una formacién de complejos moleculares (16).

Sin embargo, los puentes de hidrégeno no constituyen la unica posible interaccion
entre la cavidad y una molécula huésped. Las investigaciones realizadas por Rebek y
Palmer muestran la capacidad de estas cépsulas hexaméricas para encapsular hasta

cinco moléculas de solvente apolar como n-octano por ejemplo, poniendo en
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evidencia interacciones m como las responsables de este comportamiento, como lo
muestra la figura 8. Las fuerzas de atraccion CH-m presentes estan entre las mas
débiles, por lo que la encapsulaciéon no se lleva a cabo en presencia de mejores
opciones de encapsulaciéon como lo seria una molécula de agua, alcohol y un solvente

polar que favorezcan la formacion de puentes de hidrogeno (15).

Figura 8: esquema de ensamble de pirogalol[4]areno a capsulas hexaméricas en una variedad de
solventes no polares, imagen tomada de Rebek, Palmer (16).

La encapsulacion de ciertas moléculas de solvente ha sido probada mediante
técnicas de NMR en solucién y aparece como un comportamiento generalizado para
la serie homologa de alcanos desde CsHj, hasta CyoHa,. Para moléculas pequefias
como CsHj, hasta seis moléculas se han observado formando parte de la
encapsulacion, mientras que para moléculas mas grandes como C;,Hj¢ se observan
hasta tres moléculas dentro de la cavidad. La encapsulacion aparece en el andlisis de
NMR en solucion como una serie de sefales en la region alta del espectro,
representando a la cantidad de grupos de H encapsulados en la cavidad, es decir, una
sefal para cada grupo de H pertenecientes a un mismo carbono que permanece dentro

de la cavidad de la seccion superior (16).
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El presente proyecto se ocupara también de un estudio comparativo entre
interacciones polares y no polares entre la cavidad de la seccion superior del tetra-n-
butilpirogalol[4]areno con moléculas huésped que presentan distintas caracteristicas
de polaridad, como acidos orgénicos, aminas, alcoholes, y compuestos aromaticos. Se
usa el software CAChe® para simular estas interacciones con el fin de establecer una
guia de experimentacion acerca de solventes que se puedan utilizar y que no
interfieran en el proceso de encapsulacion de otras moléculas de interés. Ademas, se
identificaran las moléculas que serdn propensas a una encapsulacidon mediante

interacciones intermoleculares.

CAPITULO 2

ESTUDIO COMPUTACIONAL

En la actualidad, uno de los campos mds importantes de investigacion en quimica
es el estudio de sistemas macromoleculares que incluyen el uso de interacciones no
covalentes para el ensamblaje de estructuras muy bien definidas que juegan papeles
importantes especialmente en procesos bioldgicos (19). Este tipo de sistemas incluyen

complejos moleculares como la interaccion entre el tetra-n-butilpirogalol[4]areno y
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una molécula huésped, asi como también sistemas proteina-sustrato, aglomerados
moleculares, o simplemente interacciones entre la molécula y su medio. Resulta
entonces crucial examinar las interacciones entre la molécula de estudio y el ambiente
que la rodea. Para este propdsito, los métodos computacionales han resultado ser el
primer paso en la investigacion de propiedades moleculares quimicas y fisicas. La
presente investigacion trata de analizar las interacciones que la molécula de tetra-n-
butilpirogalol[4]areno puede desarrollar con sus alrededores, como son moléculas de
solvente o la posible formacion de complejos estabilizados mediante puentes de

hidrégeno o interacciones .

2.1 Introduccion

El andlisis computacional representa el punto de partida para procesos
experimentales como sintesis y caracterizacion de sustancias, asi como una manera de
explorar reacciones o explicar observaciones experimentales. En el estudio
computacional de la quimica se pueden diferenciar areas especificas: la representacion
de atomos y moléculas, optimizaciéon de geometrias y célculos de calores de
formacion; almacenamiento, organizacion y busqueda de datos sobre entidades
quimicas (e.g.: Bases de datos). El célculo se basa en la estructura tedrica de la
ecuacion de Schrodinger [1] para el atomo de hidrégeno con sus respectivas

modificaciones para sistemas multielectronicos.
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HW(x,»,z) = EW(x, »,z)

_ [1]
donde : H = —i[Di + Dﬁ]+V
2m

En donde el operador Hamiltoniano (F) consta de dos partes: la primera que
expresa la energia cinética de los cuerpos involucrados (electrones y nucleo) y la
segunda que expresa la energia potencial a la que el sistema estd expuesto. En la
practica, no se usa el operador Hamiltoniano completo para un sistema molecular
aislado. El Hamiltoniano completo incluye términos que representan la energia
cinética del nticleo y de los electrones, las interacciones entre las particulas cargadas,
y todas las interacciones debido a momentos magnéticos de espin y movimientos
orbitales del nucleo y los electrones; asi como también términos que expresan el
cambio de masa que una particula movil experimenta debido a efectos relativisticos.
El Hamiltoniano resultante es demasiado complicado para trabajar, es por eso que
usualmente los efectos relativisticos son ignorados, se realiza la aproximacion de
Born - Oppenheimer para remover el término cinético del ntcleo y las interacciones
magnéticas se ignoran (20). Estas aproximaciones representan la primera fuente de
error cuando se comparan propiedades medidas fisicamente y propiedades predichas
por los calculos. El Hamiltoniano resultante de estas aproximaciones se muestra en la
ecuacion [1].

La resolucion de [1] para sistemas atomicos y moleculares sigue tres pasos
bésicos: describir el operador H para el sistema, seleccionar funciones matematicas
que representarian ¥ en [1], y resolver el sistema de ecuaciones encontrando puntos
minimos (20). La evolucién de métodos computacionales para llevar a cabo estos

pasos ha resultado en dos métodos principales: ab initio y semiempiricos.
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El término ab initio, que significa “desde el comienzo” se usa para describir
calculos en los que los tres pasos antes mencionados se realizan de forma explicita. El
método ab initio mas comunmente usado para atomos o moléculas es SCF (Self-
Consistent Field) (20). Para escoger funciones matematicas que sean capaces de
satisfacer la resolucion de [1] varias teorias han sido desarrolladas y puestas a prueba
basandose principalmente en el costo de computo que representen, ademas de brindar
resultados cercanos a las observaciones experimentales. Evaluar estos sistemas de
ecuaciones es el cuello de botella de los métodos ab initio, es por ello que resultan
impracticos para sistemas que no sean pequenios (20).

Algunos paquetes computacionales realizan célculos ab initio en donde el
problema central es la evaluacion de cientos de integrales de la forma mas eficiente
posible, tarea que se facilita expresando a los orbitales atdémicos como una
combinacion lineal de orbitales Gaussianos de forma [2]. La ventaja del uso de
orbitales del tipo Gaussiano es que el producto de dos funciones Gaussianas es otra
Gaussiana que esta en el centro de sus dos funciones precedentes, simplificando las

integrales de la resolucion de la ecuacion de Schrodinger [1] (25).

—ar?

€ [2]

En contraste, los métodos semiempiricos no resuelven explicitamente las
integrales resultantes de [1], sino que utilizan teorias como la teoria extendida de
Hiickel, que no son calculos rigurosos ya que combinan los calculos teoricos con
parametros ajustados de datos experimentales (20). Los datos experimentales usados
para los métodos semiempiricos provienen de analisis espectroscopicos o propiedades
fisicas como potenciales de ionizacioén, por ejemplo (25). A pesar de todas estas

aproximaciones y datos preestablecidos, el tiempo de célculo sigue siendo un
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problema. De todas formas, los métodos semiempiricos son lo suficientemente
rapidos y precisos para la aplicacion a sistemas moleculares grandes.

En consecuencia, algunos métodos semiempiricos se han vuelto populares; en
gran parte gracias a la rapidez relativa de los célculos, como a su precision util en
investigacion quimica. Comparaciones de los métodos ab initio y semiempiricos han
demostrado que para calores de formacion de sistemas para los cuales los métodos
semiempiricos fueron parametrizados, la precision de los métodos semiempiricos es
comparable con los resultados obtenidos en una base ab initio (21).

Actualmente existe gran interés en el estudio tedrico de sistemas
macromoleculares. Para este propdsito, los métodos MM (Molecular Mechanics) y
métodos semiempiricos son los mds usados. Los métodos semiempiricos emplean
aproximaciones para acelerar la solucion a las ecuaciones de Rotan-Hall, ademas
sustituyen las integrales multielectronicas con soluciones empiricas, estas
aproximaciones limitan la precision de los métodos, particularmente al tratar sistemas
que no se encontraron presentes en la parametrizacion inicial (19).

Entre los métodos semiempiricos mas usados estain MNDO (Modified Neglect of
Diamtomic Overlap), AM1 (Austin Model 1) y PM3 (Parametric Method 3). Estos
métodos representan distintas parametrizaciones del modelo NDDO (Neglect of
Diatomic Difference Overlap) y se diferencian entre si, principalmente por su
tratamiento a la funcién de repulsion entre nicleos (19).

Una preocupacion al aplicar los métodos semiempiricos a problemas
macromoleculares esta en el hecho que estos métodos fueron parametrizados para
reproducir propiedades moleculares en lugar de intermoleculares. En los ultimos afios,
se han concentrado esfuerzos en mejorar el tratamiento de los parametros de repulsion

entre nucleos que juegan un papel importante en la reproduccion de los datos
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experimentales. La estabilizacion intermolecular, debido a asociaciones moleculares
ha demostrado ser dificil de modelar con precision usando métodos semiempiricos. El
modelo debe evitar llegar a extremos de sobrestimar las fuerzas intermoleculares o de
subestimarlas (22).

La parte computacional del proyecto se la llevo a cabo con el software CAChe®
5.0 de Fujitsu America Inc (23). Los métodos quimico-cuanticos de CAChe® facilitan
el estudio de propiedades termodinamicas y la prediccion de propiedades fisicas y
quimicas, utilizando métodos semiempiricos que basan sus aproximaciones en bases
de datos previamente creadas para cada elemento. Para calculos electronicos
moleculares, CAChe”™ emplea en sus métodos semiempiricos la Teoria Extendida de
Hiickel para todos los elementos de la tabla periddica, ZINDO (Zerner's Intermediate
Neglect of Differential Overlap) para las aproximaciones de espectros UV-Visible,
MOPAC (Molecular Package) desarrollado por Michael Dewar para calculos
electronicos de todos los elementos de la tabla periddica, con una variedad de
parametros como PM3, PM5, AM1, MNDO, etc (24).

Para el presente proyecto se realiz6 una optimizacién de geometria y se generd
una superficie de densidad electronica para las moléculas de interés: tetra-n-
butilpirogalol[4]areno y moléculas huésped de distintas caracteristicas de polaridad
junto con un andlisis de calores de formacién. Ademads, se simularon interacciones
débiles, puentes de hidrogeno o interacciones m, entre la cavidad superior de tetra-n-
butilpirogalol[4]areno y las moléculas huésped para formar un complejo
macromolecular que luego fue sometido a una nueva optimizacion de geometria.

Todo bajo conceptos MM/PM3 y MM/PMS5.

2.2 PM3.
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Varios métodos semiempiricos han sido derivados teniendo como punto de partida
un mismo marco tedrico como la consideracion NDDO, entre ellos los métodos AM1
y MNDO, que se diferencian entre si por la presencia de funciones Gaussianas
radiales en AMI1 que modifican el término de repulsion entre nticleos (25). AM1 fue
disefiado para corregir fallas en MNDO, como la falta de puentes de hidrégeno en sus
aproximaciones. PM3 fue disefiado como una version mds precisa que AMI,
generando un menor error promedio con relacion a los calores de formacion en estado
gaseoso (26). El método PM3 utiliza 18 parametros para cada elemento, y 11 para el
hidrogeno, debido a la ausencia de pardmetros para la descripcion de orbitales p (25).
En cuanto a la geometria molecular, PM3 demuestra reproducir con mas precision la
conformacion final de algunos sistemas, por ejemplo el agua en donde el angulo
formado por sus puentes de hidrogeno (HO--H) esta comprobado en ser 180° (26). De
todos los métodos predecesores (AM1, MNDO), PM3 es el tnico que pronostica un
angulo casi lineal de estos puentes de hidrégeno en la geometria optimizada. En
general, los errores en las longitudes de enlace son reducidos, y los errores en el
calculo de distancias interatomicas son reducidos significativamente (26). Para el

método PM3, la expresion para la repulsion de nicleos esta dada por la ecuacion [3]

V"” (A’ B) = VMNDO (A’ B) + % Z aKAe_bKA (Rap=Cs ! + Z CZKBe_bKB (Rus=Cip )

nn
AB k

donde 3

J/ MNDO (A,B) — Z;Z% <SASB ‘SASB>(1 + o YaRas 4 o5 Ras )

nn
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La repulsion entre nucleos es proporcional al producto de las cargas nucleares, Zx
y Zg, € inversamente proporcional a la distancia que los separa, Rap. Esta expresion
tiene la caracteristica de incluir parametros como los términos a4 y op en la ecuacion,
que forman parte de la repulsion de nucleos que es modificada para cada nueva

version de modelos derivados de NDDO.

2.3 PM5S

Para mejorar la precision y la consistencia energética en los métodos basados en
NDDO previamente desarrollados como AMI y PM3, se han propuesto
modificaciones al grupo de parametros iniciales en el desarrollo del método. Una de
estas modificaciones es el empleo de funciones Gaussianas especiales PDDG
(Pairwise Distance Directed Gaussians) para introducir informacién acerca de grupos
funcionales presentes en la molécula en el término que representa la funcion CRF
(Core Repulsion Function), la repulsion entre nucleos de distintos atomos en el
sistema estudiado. Para el método PMS5 se utilizan hasta 19 y 20 parametros para
representar cada elemento, junto con la informacion de grupos funcionales (26).

Ademas de la presencia de estas funciones especiales, el método PM5 consta
ademads de parametros extras que lo separan de su predecesor PM3, este parametro es
el aap que va junto a los pardmetros o, y op en la ecuacion [3] y que se refiere a la
repulsion entre nicleos de dos dtomos distintos (27). Los métodos PDDG y PM5 son
muy recientes, y por lo tanto, su desempefio al tratar interacciones intermoleculares no
se ha probado eficientemente y continua estudiandose (19). El método PMS5, utiliza

también datos experimentales distintos a los usados por sus predecesores para lograr
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una parametrizacion mas efectiva de cada dtomo, estos datos son la masa atémica de

su is6topo mas abundante y la energia de atomizacion (27).

2.4 Optimizacion de geometria y calculo de energia final de

conformacion.

Se optimizd la geometria de varias moléculas que pueden potencialmente formar
complejos con el tetra-n-butilpirogalol[4]areno gracias a la formacion de
interacciones débiles, ya sean puentes de hidrogeno con los grupos OH de su seccion
superior, o interacciones n-1 o0 o-1 por efecto de los anillos aromaticos de su seccion
central.

La energia final de conformacion, equivalente al calor de formacion, se calculé en
base a la geometria optimizada en el software CAChe® mediante métodos MM/PM3 y
MM/PMS. Como los resultados de una optimizacion de geometria molecular para
todo método que utilice los conceptos MM dependen directamente de la posicion
inicial de los 4&tomos involucrados, se generd un solo archivo previo a la optimizacion
con cada método. De esta manera los resultados energéticos pueden ser comparados,
pues tienen los mismos parametros atdmicos iniciales.

La tabla 2 muestra los resultados obtenidos luego de la optimizacion respectiva
para cada una de las moléculas, huéspedes potenciales en la cavidad de tetra-n-
butilpirogalol[4]areno, en la segunda columna y tercera columna se expresan los
resultados del célculo de la energia final de conformacion para los métodos MM/PM3

y MM/PMS5, respectivamente, en unidades de kJ/mol.
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Tabla 2: Energias minimas de conformacion con método MM/PM3 y MM/PMS5.

Energia final de Energia final de

conformacion calculada conformacion calculada
Molécula
con MM/PM3 con MM/PMS
kJ/mol kJ/mol
CH;CH,OH -238,0181368 -224,5703424
CH;OH -217,1341192 -198,9525472
CH3;COCH; -223,2615872 -215,7236928
CH,O -142,6802576 -114,1328256
CH;SH -23,1894016 -15,9707464
HCN 137,804224 126,8053248
NH; -12,8603608 -38,9438352
PH; 0,928848 10,1579152
CH;COOH -426,9462384 -421,0133264
CHOOH -377,1696088 -350,7183608
H,O -223,563672 -214,7316664
DMF -179,531256 -157,06736
CH;CN 97,3043592 84,2481872
CsHe 97,8466056 92,7617904
CCly -108,7304448 -101,798812
CoHy 69,489964 63,1336312
CH4 -54,4982736 -41,7847712

2.5 Dimensiones de moléculas potenciales huésped y volumen

aproximado de tetra-n-butipirogalol[4]areno:

Para aproximar las dimensiones y volumen de tetra-n-butilpirogalol[4]areno se
partio de la geometria optimizada en MM/PM3 y MM/PMS5, midiendo distancias
interatomicas. Para el célculo del volumen de la cavidad, la molécula se aproximé a

un solido dividido en 2 secciones en forma de frustum piramidal como lo indica la
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figura 10. Segun la figura 9, la primera entre C54 y H60, la region hidrofilica de la
molécula. La segunda seccion entre C51 y C54, en donde se ubican los anillos

aromaticos.

Figura 9: Estructura de tetra-n-butilpirogalol[4]areno luego de la optimizacién con método
MM/PM5 en CAChe®, vista lateral los hidrégenos han sido omitidos para mayor claridad.

Se puede aproximar entonces el volumen interno de cada frustum piramidal
utilizando [4]. Donde A, es el area de una de las bases del frustum piramidal que
conforma cada seccion, A; al area de la segunda base y H a la altura perpendicular de

base a base en cada seccion (28).

V 2%(/11 +A4, +,/A A4, D{) (4]

=

Figura 10: Representacion de tetra-n-butilpirogalol[4]areno dividido en dos secciones que
aproxima el volumen de su cavidad.
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Las dimensiones de la molécula de tetra-n-btuilpirogalol[4]areno se basan en
radios de Van der Waals calculados en base a la optimizacion geométrica realizada en
CAChe" con métodos MM/PM3 y MM/PMS5 y se expresan, junto con los volimenes

calculados para cada seccion en las tablas 3 y 4.

Tabla 3: Distancias interatomicas selectas y voliimen de tetra-n-butilpirogalol[4]areno

(MM/PM3).

Distancia (K)

C41---042  1,3808
C54---0O55 11,3744

H (068 13785 Hwn= 13780 A
y C6--07 13783
secilon 06807 68441 V= 86,781 A3
’ ) .
Al Ogn0ss 13287 AT 9094 A
C67--C6  6,0470 ~ )
Ar Cqlcsa logos AT 64147 A
C3--C6 2,774
C64--C67  2,7863 ~
H C51---C54 2,7747 Hprom_ 2,7797 A
N C38--C41  2,7836
seccion _ ,
2, C6T—C6 60470 o g Y 06329 A
1 C41---C54 10,608 1 ’
A, CSIC38 47102 4

C64---C3 52104
Vw= 153,11 A®

Tabla 4: Distancias interatémicas selectas y volumen de tetra-n-butilpirogalol[4]areno

(MM/PM5).
Distancia (};)
Seccidn C41---042 13526 ,
L H 54055 13546 Hpow= 13537 A Vi= 67701 A’

C67---O68  1,3537
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C6---O7 1,3541

068---07 52342 ~ )
Al 042055 13062 AT 68373 A
C67---C6  5,0477 ~ )
At CqlCs4 10526 A SRI34 A
C3---C6 27773
C64---C67  2,7770 ~
H C51---C54 2,7804 Hprom— 2,7796 A
C38---C41  2,7836
Seccion B 3
2, C67-C6 50477 oo o V= 60,536 A
1 C41---C54 10,526 1 ’
A, C51-C38 48384 o0 4o

C64---C3 53156
Viw= 128,237 A’

En el método MM/PM3 la cavidad molecular presenta un volumen de 153,11 A ,
mientras que para el método MM/PMS5 el volumen es de 128,237 A, Atwood y
Barbour reportan un volumen interno de aproximadamente 1500 A3 para una céapsula
hexamérica de iso-butilpirogalol[4]areno, una molécula similar a tetra-n-
butilpirogalol[4]areno, lo que equivale a aproximadamente 250 A3 por cada cavidad;
ademas reportan un volumen de 235 A para el p-tertbutilcalix[4]areno, molécula en

la que se ha reportado encapsulacion de metales, mostrado en la figura 11 (29).

OH
OH

Figura 11: Dibujo de p-tertbutilcalix[4]areno
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Rebek reporta la encapsulacion de benceno en un dimero de calixareno con un
volumen cercano a 300 A’ , equivalente a aproximadamente 150 A por cavidad (30).
Cépsulas hexaméricas de pirogalol[4]areno donde el sustituyente R; es una cadena
alifatica C;;Hy3 en las que se ha reportado la encapsulacion de varias moléculas de
solvente organico en su interior, demostrando la habilidad de encapsular sustancias
independientemente de su capacidad de formar puentes de hidrogeno con la cavidad
superior del pirogalol[4]areno, poseen un volumen interno entre 1200 a 1520 A3, lo
que equivale a un rango de 200 a 250 A’ por cavidad (31). Un compuesto derivado de
un calixareno, el tetra-ureacalix[4]areno de la figura 12, forma una cépsula dimérica

que posee una cavidad interna con un volumen de aproximadamente 200 A’ (32).

Figura 12: Dimero de tetra-tireacalix[4]areno estabilizado por puentes de hidrégeno, imagen
tomada de Lag Cho, Y; Rudkevich, D (32).

Todos los valores reportados se encuentran cercanos y proporcionales al valor de
volumen de la cavidad individual de tetra-n-butilpirogalol[4]areno obtenido con
MM/PM3 y MM/PMS. El siguiente paso del estudio computacional fue determinar la
posible presencia de interferencias estéricas entre tetra-n-butilpirogalol[4]areno y
moléculas huésped. Para descartar estas interferencias, se escogieron distancias
interatdmicas maximas en cada una de las moléculas que potencialmente formaran un

complejo con el tetra-n-butilpieogalol[4]areno, luego de una optimizacion de
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geometria con métodos MM/PM3 y MM/PMS para realizar una comparacion con las
distancias interatdmicas que presenta el tetra-n-butilpirogalol[4]areno. La tabla 5

expresa las distancias maximas medidas en cada molécula huésped.

Tabla 5: Distancias maximas calculadas, optimizadas bajo conceptos MM/PM3 y MM/PMS

Molécula Distancias maximas MM/PM3 MM/PM5

CH;COOH
C1---03 2,40957 2,364352
H6---H8 3,579141 3,563777
CH;COCH;
C1---C3 2,544589 2,521222
CH;CN

C3---N1 2,599581 2,592788
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CeHs
H9---H12 4,971854 4,965444

CClL,
CI3---Cl4 2,851605 2,84146

CH,4
H4---H3 1,774522 1,788913

DMF
H6---H9 4,265223 4,240218
02---C5 3,596558 3,605237
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CoHy
Cl1---C2 1,321878 1,310627
CH;CH,OH
C1---O3 2,366192 2,373007
H,CO
C1---02 1,202188 1,205826
HCN . .
H3---N2 2,226227 2,230913
HCOOH
03---H5 2,919925 3,008704
CH;SH
H5---H6 3,312694 3,280573
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CH;OH
H6---H3 2,769203 2,824241
NH3
H3---H2 1,617445 1,591509
- | @
H3---H2 1,985845 1,962246
H,O

2

H3---H2 1,5181 1,5265

La seccién superior del tetra-n-butilpirogalol[4]areno, que es la que podria
albergar la molécula con la que formara interacciones débiles, tiene las dimensiones
promedio de 10,616 y 6,030 A mostradas en la figura 13 a y b. De la lista de
moléculas estudiadas, las que presentan las dimensiones mayores son: CH;COOH,
Ce¢Hs y DMF, ninguna de estas aparece con la posibilidad de una interferencia estérica
con la cavidad de la molécula de tetra-n-butilpirogalol[4]areno, por lo que el espacio

fisico no seria una limitacion para la formacién de un complejo molecular.
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b
Figura 13: Dimensiones promedio en A de 1a cavidad de tetra-n-butilpirogalol[4]areno. Graficas
en CAChe”

2.6 Superficies de densidad electronica:

La densidad electronica se refiere a una medida relativa de la carga parcial
presente en una region de la molécula, se ve favorecida por atomos electronegativos
como el oxigeno. Las superficies de densidad electronica obtenidas en el software
CAChe® utilizan colores para representar carga parcial presente en cada region de la

molécula. La escala tiene al color blanco como la regién mas positiva de la molécula,
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llegando al gris, la region mas negativa de la superficie. La leyenda de la superficie de

densidad electronica se muestra en la figura 14.

Surface Legend EEd |

Walues at the color
boundaries for
pyrogallol_1.czf.EonD

0.030
0.030
0.010

0.000

-0.010

-0.030

-0.060

Figura 14: Escala de densidad electronica relativa utilizada en el software CAChe®.

Se realizd el mapeo de la densidad electronica para cada una de las moléculas
seleccionadas para la formacion de complejos con tetra-n-butilpirogalol[4]areno

utilizando métodos MM/PM3 y MM/PMS, obteniendo como resultado las superficies

mostradas en las figuras 15 y 16.
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VHOP

Figura 15: Superficie de densidad electrénica generada en CAChe® bajo conceptos MM/PM3: a)
tetra-n-butilpirogalol[4]areno vista lateral, b) tetra-n-butilpirogalol[4]areno vista superior, c)
CH;COOH, d) CH;COCH;, e) CH;CN, f) H,0, g) C¢H,, h) CCl,, i) CH,, j) DMF, k) H,CO, 1)
CH;CH,0H, m) C,;H,, n) HCN, o) HCOOH, p) CH;0H, q) CH;SH, r) NHj;, s) PH;.
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Figura 16: Superficie de densidad electrénica generada en CAChe® bajo conceptos MM/PM5: a)
tetra-n-butilpirogalol[4]areno vista lateral, b) tetra-n-butilpirogalol[4]areno vista superior, c)
CH;COOH, d) CH;COCH;, e) CH;CN, f) H,0, g) C¢H,, h) CCl, i) CH,, j) DMF, k) H,CO, 1)
CH;CH,0OH, m) C;H,, n) HCN, o) HCOOH, p) CH;0H, q) CH;SH, r) NH;, s) PH;.

Utilizando las superficies de densidad electronica se puede establecer la region de

la molécula huésped que serd mas propensa a formar una interaccioén intermolecular
con tetra-n-butilpirogalol[4]areno para mantener estable el complejo molecular, asi
como las regiones dentro de la cavidad de tetra-n-butilpirogalol[4]areno que presentan
cierta polaridad que podria favorecer la formacion de estas interacciones. Debido a
que los puentes de hidrogeno se forman entre regiones moleculares con carga parcial
positiva ubicada en los hidrogenos y regiones con carga parcial negativa ubicada en
los atomos electronegativos como oxigeno, nitrégeno o fosforo; estos ultimos atomos
seran el centro del anélisis de la superficie generada en CAChe® para las moléculas
huésped.

La regién en la superficie de densidad electronica con una tonalidad gris
representa la mayor presencia de electrones, es decir, de una carga parcial negativa

que podria conectarse mediante un puente de hidrogeno a uno o mas de los grupos
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OH presentes en la cavidad de tetra-n-butilpirogalol[4]areno. De esta forma,
moléculas que segin los métodos MM/PM3 y MM/PMS presentan una carga parcial
negativa relativamente elevada como: CH;COOH, CH;COCH;, DMF y HCOOH
tendrian la capacidad de formar puentes de hidrogeno con los hidrogenos de los
grupos OH presentes en la cavidad de tetra-n-butilpirogalol[4]areno que presentan una
tonalidad blanca en la superficie de densidad electronica, la menor en la escala. Cabe
también mencionar ciertas moléculas que presentan superficies con regiones grises en
solo uno de los métodos, en MM/PM3: HCN, y en MM/PMS5: H,CO, NHs,

CH3CH20H y C6H6.

2.7 Complejos moleculares con tetra-n-butilpirogalol[4]areno

Para la formacion de los complejos moleculares se crearon dos puentes de
hidrégeno entre la molécula huésped y la cavidad de tetra-n-butilpirogalol[4]areno. Se
comprobd que la cantidad de interacciones creadas no tiene ninguna consecuencia en
el desarrollo de la optimizacion, puesto que los mismos resultados fueron observados
en la optimizacion del complejo formado con PHj; utilizando uno, dos y hasta cuatro
puentes de hidrogeno como lo muestra la figura 17; en todos los casos, la energia final

de conformacion se mantuvo constante.
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Figura 17: Resultados de la optimizacion de la geometria del complejo molecular formado por
una molécula de tetra-n-butilpirogalol[4]areno y una molécula de PH; con: a) un puente de
hidrégeno, b) dos puentes de hidrogeno, c) cuatro puentes de hidrégeno. Bajo conceptos
MM/PM3 en CAChe”

Luego de crear las dos interacciones por cada complejo, se realizd una nueva
optimizaciéon de geometria con métodos MM/PM3 y MM/PMS5. La longitud de los
puentes de hidrogeno creados estuvo en el rango de 1,75 a 2,85 A, que estan en el
rango de distancias en la literatura (33). En ciertos casos, en lugar de puentes de

hidrégeno, se simularon interacciones entre un anillo aromatico y la molécula no
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polar huésped, hasta seis interacciones débiles como en el caso del benceno. Luego de
realizar la optimizaciéon de la geometria del nuevo complejo molecular por los
métodos indicados, se midieron distancias de las interacciones débiles y se obtuvieron
valores de la fuerza de enlace y orden de enlace de la interaccion débil. De esta forma
se concluyd cudl es el complejo que presenta la energia de formacién mas baja,
analizando la cantidad de energia que representd pasar de molécula discreta de tetra-
n-butilpirogalol[4]areno a un complejo molecular. Los resultados de la nueva
optimizacion de geometria para el complejo molecular formado mediante
interacciones débiles con el método MM/PM3 se expresan en la tabla 6, mientras que
los resultados para los mismos calculos realizados bajo conceptos MM/PMS5 se
encuentran en la tabla 7. En ambas tablas, la segunda columna expresa el valor de la
energia final de conformacion para la molécula de tetra-n-butilpirogalol[4]areno
(PyAr) de acuerdo a cada método, la segunda columna expresa el valor de energia
final de conformacidon para cada molécula potencialmente huésped previamente
calculada, la tercera columna expresa el resultado de energia final de conformacion
luego de la nueva optimizacion de geometria del complejo molecular formado, la
quinta columna la diferencia de energia entre el complejo molecular y la suma de las
energias de cada molécula. Considerando que la suma de las energias de la molécula
anfitrion y huésped no son iguales a la energia del complejo, se presume que esta
diferencia corresponde a las interacciones intermoleculares que estabilizarian al

complejo, es decir, puentes de hidrégeno o interacciones m-1 0 -7 .

Tabla 6: Energias finales de conformaciéon para complejos moleculares, junto con un calculo del
diferencial de energia para formarlo, calculados bajo conceptos MM/PM3.

Molécula Energia Final Energia Final Energia Final AE'

! Presunta energia de puentes de hidrégeno.



huésped de de de
Conformacion Conformacion Conformacion
PyAr huésped complejo
Kcal/mol
kcal/mol kcal/mol kcal/mol

CH;COOH -217,9111 -102,0426 -600,0692 -280,1155
CH;COCH; -217,9111 -53,3608 -390,4938 -119,2219
CH;CN -217.9111 23,2563 -471,5074 -276,8526
CH;CH,OH -217.9111 -56,8877 -554,4843 -279,6855
H,CO -217,9111 -34,1014 -528,5452 -276,5327
HCN -217,9111 32,936 -462,8691 -277,894
HCOOH -217.9111 -90,1457 -586,3742 -278,3174
CH;SH -217.9111 -5,5424 -499,8088 -276,3553
CH;OH -217,9111 -51,8963 -545,3835 -275,5761
NH; -217,9111 -3,0737 -497,5318 -276,547
PH; -217.9111 0,222 -499,8226 -282,1335
DMF -217.9111 -42,909 -531,9765 -271,1564
H,O -217,9111 -53,433 -548,4913 -277,1472
CsHg -217.9111 23,3859 -401,4107 -206,8855
CCly -2179111 -25,9872 -508,7605 -264,8622
CH4 -2179111 -13,0254 -507,5675 -276,6310
C,Hy -217.9111 16,6085 -458,942 -257,6394

Para el método MM/PM3, la diferencia de energias luego de la optimizacion esta

en un promedio de alrededor -270 kcal/mol para cada complejo molecular estudiado.

Tabla 7: Energias finales de conformacion para complejos moleculares, junto con un calculo del
diferencial de energia para formarlo, calculados bajo conceptos MM/PMS.
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Energia Final Energia Final Energia Final

de de de AE’
Molécula Conformacion Conformacion Conformacion
Huésped Py-Ar huésped complejo
kcal/mol
kcal/mol kcal/mol Kcal/mol
CH;COOH -517,735 -100,6246 -620,3571 -1,9975
CH;COCH; -517,735 -51,5592 -571,8716 -2,5774
CH;CN -517,735 20,1358 -500,6747 -3,0755
CH;CH,OH -517,735 -53,6736 -575,4361 -4,0275
H,CO -517,735 -27,2784 -549,7107 -4,6973
HCN -517,735 30,3072 -488,9422 -1,5144
HCOOH -517,735 -83,8237 -613,1099 -11,5512
CH;SH -517,735 -3,8171 -521,1411 0,411
CH;0H -517,735 -47,5508 -569,8865 -4,6007
NH; -517,735 -9,3078 -534,8705 -7,8277
PH; -517,735 2,4278 -522,1422 -6,8350
DMF -517,735 -37,54 -561,2299 -5,9549
H,O -517,735 -51,3221 -577,564 -8,5069
CsHe -517,735 22,1706 -460.533 35,0314
CCly -517,735 -24,3305 -545,1363 -3,0708
CH4 -517,735 -9,9868 -528,0810 -0,3592
CyHy -517,735 15,0893 -507,6755 -5,0298

La diferencia de energia nos da un referente de lo que sucede energéticamente
para lograr una estabilidad del complejo final. Para MM/PMS5, la diferencia energética
en la formaciéon del complejo molecular se encuentra en rango de valores que va de
los 0,4 a 11,1 kcal/mol, este rango de valores puede entrar en lo que se considera un

puente de hidrogeno (33). Las moléculas que forman complejos con diferencias

? Presunta energia de puentes de hidrégeno
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energéticas mas altas son: CH;CH,OH (-4,03 kcal/mol), HCOOH (-11,55 kcal/mol),
CH;0H (-4,60 kcal/mol), NH; (-7,82 kcal/mol), DMF (-5,95 kcal/mol) y
H,0 (-8,51 kcal/mol). Algunas de las moléculas que presentan variaciones mas
pequefias en la energia final de conformacion son: HCN (-1,5144 kcal/mol), CHy (-
0,80 kcal/mol), las cuales representan una estabilidad menor en la formacion de
complejos moleculares con tetra-n-butilpirogalol[4]areno. Las variaciones positivas
representan una reaccion endotérmica, mientras que las negativas una reaccion

exotérmica, segun lo explica el concepto de entalpia de reaccion que sigue la ecuacion

[5].

AH n - Z AH fprod - Z AH freactivos [5]

La tabla 8 y la tabla 9 expresan las distancias de los puentes de hidrogeno y de las
interacciones débiles después de la optimizacion de la geometria del complejo, junto
con dos distintas vistas, una superior y una lateral del complejo formado, todo bajo los
conceptos MM/PM3 y MM/PMS5 respectivamente. Los puentes de hidrogeno se
simularon como interacciones débiles partiendo de un oxigeno o un hidrogeno de la
seccion superior del tetra-n-butilpirogalol[4]areno hacia la molécula huésped, el
nimero de puentes de hidrogeno simulados se estandariz6 en dos como recurso de
comparacion. Las interacciones o-m se crearon partiendo de C pertenecientes a uno de
los anillos de la seccion central de la molécula de tetra-n-butilpirogalol[4]areno hacia
H de la molécula huésped no polar. Para interacciones n-m, las interacciones partieron
de C de la cavidad a C del huésped. Los datos de orden de enlace y la fuerza de enlace

fueron provistos por CAChe® luego de la optimizacion.
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Tabla 8: Distancia, fuerza y orden de enlace de las interacciones débiles PyAr---huésped
después de una optimizacion de geometria MM/PM3, junto con un diagrama de la
estructura del compuesto final

Distancia Fuerza Orden de

Molécula Interaccion débil ( A) (kJ/mol) enlace

CH;COOH
042---H8 2,79200 0,171 0
H46---03 2,38700 1,192 0
CH3;COCH;
H61---O4 1,824809 0,635 0,026
H60---O4 1,822649 0,326 0,028
CH3;CN
042---C2 4,412137 25,984 0
H46---N1 2,835175 23,120 0,001
CH;CH,OH

042---H9 2,65802 1,818 0,001
H46---O3 3,59798 2,1 0
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H,CO
1,823022 0,507 0,025
1,825493 0,485 0,026
HCN
H47---C1 3,509888 20,102 0
H46---N2 3,928424 14,143 0
HCOOH
042---H5 4,34620 0,789 0
H47---O3 2,56015 1,627 0,003
CH;SH

H46---S2 2,62598 0,408 0,015
042---H46 3,947677 0,043 0
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CH;0H
3,02178 1,909 0,001
1,84965 1,710 0,027
NH;3
056---H4 5,518456 1,079 0,009
H47---N1 1,791446 1,510 0
PH;
056---H4 6,292237  1,02E19 0
H47---P1 4,495882  5321,96 0
DMF

H46---02 4,05299 0,0875 0
H47---N3 1,86217 30,171 0,049
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CeHe
C41---Cé6 1,60240 39,596 0,938
C40---C1 1,59577 36,772 0,94
C39---C2 1,59903 39,138 0,967
C38---C3 1,57419 33,123 0,981
C37---C4 1,59646 38,002 0,966
C36---C5 1,599 37,118 0,942
CCly
H47---C12 6,817229 0,340 0
H60---C15 2,495749 0,713 0,009
CH,4
C40---C5 7,171745 19,232 0
C41---C5 6,506261 18,215 0
C36---C4 6,695291 17,650 0
C37---C4 7,595956 20,180 0
~ g
C2H4
C41---C1 3,58304 70,288 0
C36---C2 2,50438 29,853 0
C37---C2 1,56485 32,77 0,965

C38---C1 1,54865 66,116 0,971




57

Tabla 9: Distancia, fuerza y orden de enlace de las interacciones débiles PyAr---huésped
después de una optimizacion de geometria MM/PMS, junto con un diagrama de la
estructura del compuesto final

Distancia  Fuerza

Molécula Interaccion debil ( A) (kJ/mol) BO
CH;COOH
042---H8 3,184947 0,245 0
H46---03 2,529412 0,724 0
CH;COCH;
H59---04 2,442992 0,408 0,002
H60---O4 2,554913 0,536 0,004
CH;CN
3,929448 27,399 0
3,678950 22,669 0
CH;CH,OH

042---H9 2,965293 1,212 0
H46---03 2,499854 2,778 0
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H,CO
2,328201 0,459 0,002
2,658803 0,609 0,006
HCN
H47---C1 2,869748 20,684 0
H46---N2 2,712218 13,666 0,001
HCOOH
042---H5 3,785627 0,33 0
H47---O3 4,600361 0,313 0
CH;SH

H46---S2 2,494593 1,615 0
042---H46 3,677845 0,576 0
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CH;0H
2,436585 0,228 0
3,385349 8,524 0
NH;3
056---H4 2,745967 1,674 0,001
H47---N1 1,265157 2,861 0,409
PH;
056---H4 2,502899  1,02E19 0
H47---P1 2,553957  1908,921 0
DMF

H46---02 2,239568 0,698 0
H47---N3 3,841836 30,116 0




60

H,O
H46---0O1 3,269787 2,818 0
H47---0O1 2,536187 4,908 0
042---H3 2,683247 4,668 0
043---H2 3,069328 1,698 0
v’
CeHs
C41---C6 1,59553 39,467 0,915
C40---C1 1,594515 36,834 0,927
C39---C2 1,59387 38,708 0,945
C38---C3 1,578392 32,956 0,963
C37---C4 1,597063 39,82 0,942
C36---C5 1,818098 36,572 0,909
CCly
H47---Cl12 4,880208 2,579 0,005
H60---CI5 2,743898 0,010 0
CH,4

C40---C5

C41---C5
C36---C4
C37---C4

7,226535
6,758842
6,653245
7,953624

17,211
18,001
17,568

20,002

SO OO
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C,Hy
C41---C1 3,617788 74,363 0
C36---C2 2,491113 30,811 0
C37---C2 1,56319 32,63 0
C38---Cl 1,548235 71,209 0

Con los datos de las tablas 8 y 9, podemos analizar las consecuencias de la
inclusion de una molécula huésped dentro de la cavidad del tetra-n-
butilpirogalol[4]areno, especialmente en el método MM/PMS, debido a que las
variaciones de energia final de conformacién del complejo con respecto a las
moléculas solas estdn mas acordes a la posible formacién de una interaccion débil, en
base a los valores promedios de fuerza de un enlace de hidrégeno OH--O segun la
ITUPAC (34). Estos datos, junto con la fuerza de enlace y orden de enlace, ademas de
la grafica donde se hace explicita la posicion de la molécula huésped con respecto a la
cavidad del tetra-n-butilpirogalol[4]areno luego de la optimizacioén del complejo, nos
dan una idea clara de lo que energéticamente sucederia en la formacioén de estos
complejos moleculares.

Para las moléculas polares utilizadas, en las que se simul6 la formacioén de puentes
de hidréogeno como interaccion débil, el complejo PyAr — acido acético presentd la
energia de conformacion mds baja, junto a una entalpia de reacciébn negativa
(-1,9975 kJ/mol). Se crearon dos puentes de hidroégeno, luego de la optimizacion
llegaron a 3,1 y 2,5 A respectivamente, manteniéndose en los valores promedios
reportados de distancias efectivas para puentes de hidrégeno (34). La energia de estos

puentes de hidrogeno luego de la optimizacion fue de 0,245 y 0,724 kJ/mol para los
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puentes de hidrogeno formados entre O42 del PyAr con el H8 del acido y H46 del
PyAr con el O3 del acido, respectivamente. Este complejo presenta todas las
condiciones de estabilidad, energia y distancias de enlace para formar un complejo
molecular, y como lo muestra la figura 18 la molécula huésped se mantiene dentro de

la cavidad luego de la optimizacion.

Figura 18: Complejo molecular con acido acético como molécula huésped en CAChe®

En el caso del acetonitrilo, la energia final de conformacioén para el complejo
PyAr-acetonitrilo se ubica en -500,6747 kJ/mol, una de las energias mas altas del
grupo de moléculas estudiado y una entalpia de reaccion negativa de -3,0755 kJ/mol.
Para este complejo se formaron dos interacciones débiles, provenientes del H46 de la

cavidad hacia el N del acetonitrilo y del O42 de la cavidad al C que contiene el triple
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enlace en el acetonitrilo, luego de la optimizacion el valor de la distancia de las
interaciones débiles llegaron a 3,678950 y 3,829448 A respectivamente. El complejo
final se muestra en la figura 19, en donde se aprecia como la cavidad de tetra-n-

butilpirogalol[4]areno rechazo la inclusion de la molécula de acetonitrilo.

Figura 19: Complejo molecular tetra-n-butilpirogalol[4]areno — acetonitrilo luego de una
optimizacion MM/PM5 en CAChe®

Para las moléculas no polares, la posicion de la molécula huésped luego de la
optimizacion resulta bastante ilustrativa acerca de que sucede al momento de la
formacion del complejo en el caso del benceno, la figura 20 muestra claramente como
la cavidad es la que se deforma para dar espacio a que la molécula huésped de
benceno se ubique por encima de un anillo aromatico de la seccion central. No hay
que olvidar que la conformacién de cono no rigida del tetra-n-butilpirogalol[4]areno

permite estas fluctuaciones. Los valores energéticos muestran una reaccion
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endotérmica para la formacion del complejo PyAr-benceno, y una energia final de
conformacion del complejo de -460,533 kJ/mol, una de las mas altas del grupo de
moléculas estudiado. En cuanto a las interacciones débiles creadas, se da una
reduccion en la mayoria de las interacciones con porcentajes variados pero llegando a
un valor promedio de 1,6 A en cada interaccion, con fuerzas de enlace de alrededor 37
kJ/mol cada una y un orden de enlace de 0,95 en promedio. Lo que demuestra la
capacidad de formar complejos PyAr-benceno bajo condiciones en donde se favorece
una reaccion endotérmica y sin la presencia de mejores opciones para la formacion de

complejos moleculares.

Figura 20: Complejo tetra-n-butilpirogalol[4]areno — benceno luego de una optimizacién de
geometria bajo conceptos MM/PM5 en CAChe®
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CAPITULO 3

SINTESIS

3.1 Materiales y Reactivos

Los materiales incluyen:
[J Kit de organica Kimble Lab Set.
U Papel filtro N° 1 W&R BALSTON Ltd.
[J Medidor de punto de fusiéon FISCHER SCIENTIFIC.
U Placa de calentamiento TERMOLYNE MODEL.
0 Espectrofotoémetro UV-VIS CECIL CE2041.

[0 Celdas de cuarzo de 1,0 cm.

Todos los reactivos fueron usados tal como se los recibid6 sin ninguna
purificacion adicional. Los reactivos usados incluyen:
[ 1-propanol para analisis (J.T.Baker)
[J Acetona para analisis (J.T.Baker)
[J Metanol grado analitico (laboratorios H.V.O.).
U Etanol al 95% (laboratorios H.V.0O.)

[J Pirogalol (Riedel-de Haen)
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O Acido clorhidrico (J.T.Baker).

3.2 Sintesis de tetra-n-butilpirogalol[4]areno

La sintesis de tetra-n-butilpirogalol[4]areno es una reaccion catalizada por acido
en donde se calientan los reactivos por reflujo durante aproximadamente 12 horas y se
aisla el producto por precipitacion seguido por un lavado con una soluciéon de agua y
etanol (50:50) hasta lograr una coloracion blanca. Se sigui6 el procedimiento descrito
por Thoden van Belzen® y las modificaciones establecidas por Konishi, respecto a la
utilizacion de pirogalol en lugar de resorcinol (10); la reaccion se muestra en la figura

21 junto con un posible mecanismo de reaccion.
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Figura 21: Proceso de sintesis y mecanismo de reaccién para obtencion de tetra-n-
butilpirogalol[4]areno a partir de pirogalol y butiraldehido con etanol como solvente y
acido clorhidrico como catalizador.

Se determind el rendimiento porcentual de la reaccion de sintesis de tetra-n-
butilpirogalol[4]areno utilizando tres diferentes solventes en el proceso: etanol,
metanol y 1-propanol. Se compard estos rendimientos con aquellos arrojados por
métodos similares, incluyendo el cambio de disolvente.

Para describir la sintesis se presenta un ejemplo a continuacioén: usando la balanza
analitica se pesan 2 g de pirogalol y se colocan en un baléon de fondo redondo de
150 mL. Con la ayuda de una pipeta se afiaden 20 mL de solvente (etanol, metanol o
I-propanol). Se coloca la soluciéon en un agitador magnético hasta que la disolucion

del pirogalol sea completa. Se coloca entonces la muestra en un bafio frio, utilizando
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un recipiente metalico. Como catalizador para la reaccion se afiaden 2 mL de HCL. El
paso determinante de la reaccion de sintesis es la adicion de butiraldehido, este paso
se realiza en bafio frio debido a que la baja temperatura es un requerimiento para
obtener rendimientos altos. Se agrega un equivalente de butiraldehido gota a gota a la
solucion, es decir 1,44 g (1,75 mL; p = 0,82 g/cm’). La adicién se realiza a lo largo de
20 minutos, una vez completa se mantiene la agitacion por 5 minutos mientras el
balon se calienta hasta temperatura ambiente.

Mientras tanto se arma un equipo de reflujo con una columna de relleno. Se
coloca la muestra en el equipo de reflujo y se enciende la manta de calentamiento
hasta una temperatura minima. Un esquema del reflujo se muestra en la figura 22. El
reflujo se realiza por aproximadamente 12 horas. Luego se deja enfriar a temperatura
ambiente y se observa la formacion de estructuras cristalinas en el seno del liquido.

Para separar el sélido se realiza una filtracion por gravedad.

Figura 22: Equipo de reflujo utilizado para la sintesis de tetra-n-butilpirogalol[4]areno.
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Luego, se lava el sdlido con dos porciones de 10 mL de etanol frio. Una vez
recolectado el solido se lava nuevamente con una solucion de agua y etanol 50:50 en
un matraz, como lo muestra la figura 23b hasta obtener el s6lido blanquecino que se
muestra en la 23a. El solido es tetra-n-butilpirogalol[4]areno. Por tltimo se deja secar

el solido al ambiente antes de pesarlo y calcular el rendimiento de reaccion.

b

Figura 23: a) so6lido obtenido luego de la filtracién por gravedad luego del lavado, tetra-n-
butilpirogalol[4]areno, b) lavado del s6lido obtenido en solucién alcéholica al 50%

La tabla 10 muestra un promedio aritmético de la cantidad en gramos de producto
tetra-n-butilpirogalol[4]areno obtenido en cinco repeticiones de sintesis usando el
mismo solvente. Se encuentran valores promedio para sintesis con metanol, etanol y

I-propanol como solventes.

Tabla 10: Porcentaje de rendimiento de la reacciéon de sintesis de tetra-n-butilpirogalol[4]areno
en diferentes solventes.

Cantidad
Cantidad de producto
Solvente reactivo %
tetra-n-butilpirogalol[4]areno
utilizado pirogalol rendimiento
®
(®

Metanol 2 1,75 61,25

Etanol 2 1,5 52,50

1-propanol 2 1,349 47,21
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Ninguno de los rendimientos encontrados en los tres métodos se encuentran
registrados en la literatura. Se concluyd que el solvente que resultdé mas beneficioso

fue metanol.

3.3 Caracterizacion del producto

El compuesto obtenido se sometidé a un analisis en espectroscopia UV-Visible,
comparando los resultados obtenidos con los calculos realizados en CAChe®. La
concentracion de tetra-n-butilpirogalol[4]areno utilizada fue de 1.4*10*M, en

solvente acetonitrilo. El espectro UV-Visible se muestra en la figura 24.
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Figura 24: espectro UV-Visible de la molécula de tetra-n-butilpirogalol[4]areno en concentracion
de 1.4¥10°*M

El espectro muestra dos picos principales, uno a 255,5 nm con una absorbancia de
2,636 y otro a 274,5 nm con una absorbancia de 0,350. Utilizando la ley de

Beer-Lambert expresada en la ecuacion [6], se calcul6 el coeficiente de extincion, &,
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que es una caracteristica de cada sustancia y es indicativo de cuanta luz es absorbida

por dicha sustancia a una determinada longitud de onda (35).
A, =&,bc [6]

Donde A es la absorbancia a una determinada longitud de onda, € es el coeficiente
de extinciéon a dicha longitud de onda, b es la longitud de la celda expresada
generalmente en cm y ¢ es la concentracion de la sustancia expresada generalmente en
M (mol/L). Las unidades de la constante & son tales que A sea adimensional.
Calculando el coeficiente de extincion para el tetra-n-butilpirogalol[4]areno, teniendo

en cuenta una celda de 1,0 cm de longitud se obtuvo [7]:

4,
£, =4
' be
b=1cm
c=1400"M
2555 = 2,030 [7]
s = 0,350
Eysss = 18828571 1 am
Ey745 = 2500 Yy,

A
A

El coeficiente de extincion del tetra-n-butilpirogalol[4]areno es de
18828,517 M'cm™ para la absorbancia a 255,5 nm y de 2500 M'cm™ para la
absorbancia a 274,5 nm. La absorbancia que presenta la molécula de tetra-n-
butilpirogalol[4]areno a 255,5 nm se considera de intensidad alta o de absorcion muy
fuerte, por presentar un coeficiente de extincién de mas de 10, lo que indica una
transicion de probabilidad elevada. La absorbancia a 274,5 nm se considera fuerte
debido a encontrarse en el orden de 103, indicando una transicion con una
probabilidad diez veces menor a la registrada en 255,5 nm.* Las longitudes de onda

, ..y, *
observadas en el espectrofotometro UV-VIS corresponden a una transicion n—n
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debido a la presencia de sistemas conjugados como los anillos bencénicos, y también
a transiciones n—n debido a la presencia de atomos con electrones libres en la
estructura como el oxigeno. Especificamente, la absorbancia registrada a 255,5 nm
corresponde a la banda de absorcioén del benceno, asociada con transiciones n—»n*;
mientras que la absorbancia a 274,5 nm corresponde al sistema sustituido benceno —
hidroxilo y est4 asociada a transiciones 7—n y n—n debido a los electrones libres
del oxigeno (36). Es importante 