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Abstract

The macrocycle 2,8,14,20-tetra-n-butilpirogalol[4]areno was syntesized by acid cata-
lized condensation of pyrogallol and butanal. The product was isolated by recrys-
tallization from an acetone-water mixture which yielded single crystals suitable for
an X-ray diffraction study. The latter revealed aP-1, triclinic unit cell of di-
mensions a=11.63920(10) Å, b=12.8367(2) Å, c=17.5423(2) Åand α=104.1070(10)o
β=95.6630(10)o γ=101.5790(10)o, which contained two molecules of the tetramer rela-
ted to each other by an inversion center. The solid state structure of the macrocycle shows
an all cis- conformation (rccc), also called crown or cone structure, which is consistent with
all other known aliphatic derivatives of pyrogallolarenes. A semiempirical computational
calculation (AM1 and PM3) was carried out on the aforementioned compound to determine
if the observed conformation was more stable than the chair (rctt) structure. These calcula-
tions were also performed on other reported derivatives of pyrogalloloarenes with aliphatic
and also with aromatic substituents. The results indicatedthat for all pyrogallol[4]arenes
the most stable (thermodynamic) conformation is the rccc; which suggest that the chair
structure observed for aromatic derivatives may be a kinetic product.
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Resumen

El compuesto 2,8,14,20-tetra-n-butilpirogalol[4]arenose sintetizó mediante condensación
de butiraldehido y pirogalol catalizada por ácido. El producto fue aislado en forma de mo-
nocristales y analizado por difracción de rayos X. La estructura cristalina corresponde a
una celda triclínica de grupo espacialP-1 que contiene dos moléculas del macrociclo por
celda unitaria de dimensiones a=11.63920(10) Å, b=12.8367(2) Å, c=17.5423(2) Å y án-
gulosα=104.1070(10)o β=95.6630(10)o γ=101.5790(10)o. El análisis de rayos X reveló
que el macrociclo corresponde a un tetrámero del pirogalol que adopta la conformación to-
do cis (rccc) también llamada estructura de cáliz. El estudio computacional semi-empírico
(AM1 y PM3) realizado en este compuesto y otros derivados alifáticos y aromáticos indicó
que la conformación más estable para estos compuestos es la conformación de cáliz, mien-
tras que la conformación de silla (rctt) no parece ser un producto termodinámico sino más
bien una estructura de origen cinético.

Palabras Clave.pirogalolareno, butil, rayos-X, cálculos semiempíricos,conformación.

Introducción

Los pirogallolarenos son oligómeros macrocíclicos de 4
o 6 unidades que se forman por condensación de piro-
gallol con aldehidos, y adoptan conformaciones de si-
lla o corona dependiendo del tipo de aldehido utilizado
[1, 2, 3, 4]. A los macrociclos del pirogalol que pre-
sentan la estructura de corona se los incluye dentro de

las moléculas llamadas calixarenos ya que su estructu-
ra se asemeja a la de un caliz. Dentro de esta categoría
también se encuentran macrocíclos que se derivan de
la condensación de aldehídos con fenol y resorcinol en
medio ácido [4] (Figura 1).

Mientras que los primeros reportes sobre la existencia
de macromoléculas en forma de corona o cáliz se re-
montan a los años 1940 [5], solo en las últimas dos déca-
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Figura 1: Síntesis y estructuras de calixarenos y resorcinarenos

das se han reportado una cantidad considerable de inves-
tigaciones dedicadas a estos compuestos [6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14]. Igualmente, la metodología de síntesis
y el control de las variables conformacionales de estas
moléculas han mejorado considerablemente en los últi-
mos años [15, 16, 17]. Recientemente, estos macroci-
clos han recibido una mayor atención por sus potencia-
les usos como: (i) plataformas moleculares para inter-
cambio de ligandos con metales [18], (ii) materiales po-
liméricos [19, 20, 21], (iii) sistemas de auto-ensamblaje
[22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 16], (iv) centros de reacción
de procesos catalíticos [29, 30, 31]; al igual que para la
extracción de metales pesados [32, 33, 34, 35], la detec-
ción de iones [36, 37, 38, 39, 40]; y especialmente como
cápsulas moleculares para el transporte de compuestos
específicos [41, 42, 43], filtros moleculares en estado
sólido [34, 44, 45], y como modelos de membranas en
solventes polares y estado cristalino [46, 47].

Como parte de nuestro continuo estudio de estas ma-
cromoléculas [48, 49, 50, 51], en este trabajo reporta-
mos la síntesis de un nuevo compuesto de esta familia,
el tetra-n-butylpirogalol[4]areno de conformación todo
cis (rccc), y el estudio computacional de sus preferen-
cias conformacionales.

Metodología

Experimental

Sintesis de 2, 8, 14, 20-tetra -n-butilpirogalol[4]areno

Un reactor redondo de vidrio de 200 mL de volumen
fue cargado con 1.0 g de pirogalol (7.9 mmol) y 55 mL
de 95 % etanol al 95 %. El reactor fue enfriado en un
baño de agua/hielo por 30 minutos y se añadió a la so-
lución de pirogalol 1.6 mL de 6 M HCl. A continuación
se añadió lentamente (gota por gota) butiraldehido (0.7
g, 7.0 mmol) durante un periodo de 30 minutos sin per-
mitir que la temperatura de la reacción supere los 3oC.

Una vez terminada la adición se permitió que el reactor
se caliente lentamente hasta la temperatura ambiente, y
1 hora después se incrementó la temperatura a 80oC con
reflujo por 12 horas. Una vez enfriada la reacción (tem-
peratura ambiente) se detectó la formación de cristales
blancos en el fondo del reactor. Estos fueron recolec-
tados por filtración y lavados con 50 mL de una mezcla
fría de 50:50 ( %v/v) de etanol:agua. Recristalización
del producto en acetona generó 0.79 g (1.21 mmol) de
producto seco. Rendimiento: 93 %, Punto de fusión del
producto > 300oC.

Análisis de la estructura cristalina

Un monocristal (blanco) del compuesto, 2, 8, 14, 20-
tetra-n-butilpirogalol[4]areno, de dimensiones 0.40 x
0.35 x 0.26 mm fue analizado a 100(2) K con un di-
fractómetro de rayos-x Bruker-Nonius SMART APEX
equipado con un detector 4K CCD. Se usó radiación
monocromática Cu Kα (λ=1.54178 Å). Los datos fue-
ron corregidos respecto a efectos de polarización y de
Lorentz durante la reducción de datos con el paquete
computacional BRUKER SAINT [52]. El coeficiente de
absorción experimental fue de 0.807 1/mm. La estruc-
tura fue elucidada usando métodos directos. Todos los
átomos, excluyendo los hidrógenos, fueron refinados en
forma anisotrópica sobreF2 usando una matriz de mí-
nimos cuadrados con el programaSHELXTL 6.14[53].
Todos los átomos de hidrógeno fueron ubicados en po-
siciones calculadas y refinados con parámetros de des-
plazamiento isotrópico de 1.5 (para grupos metilos e hi-
droxilos) o 1.2 veces mayores a aquellos de carbonos
u oxígenos adyacentes. La información cristalográfica
está indicada en la Tabla 1.

Computacional

El estudio computacional se llevó a cabo con el pro-
grama CACheR©[54], versión 5.0 de Fujitsu America
Inc. equipado con MOPAC [55]. Las manipulaciones
computacionales utilizadas fueron: (i) construcción in-
teractiva de varios pirogalol[4]arenos con sustituyentes
alifáticos y aromáticos, (ii) optimización de geometrías
y (iii) cálculo de la energía de formación. Para los cálcu-
los se usaron los métodos semi-empíricos AM1 y PM3
Austin model 1y parameterized method 3, respectiva-
mente) [56, 57, 58, 59].

Resultados y Discusión

La reacción de obtención del 2,8,14,20-n-butilpirogalol-
[4]areno es una reacción general de condensación cata-
lizada por ácido. Es decir, la reacción del butiraldehído
con el pirogallol ocurre en presencia de una cantidad
catalítica de ácido clorhídrico (Figura 2)

Debido a que este tipo de reacciones ocurren lentamente
a temperatura ambiente, se acostumbra realizar la reac-
ción en reflujo durante 10-12 horas, después de lo cual
el producto precipita en forma de un sólido blanco. Es-
te sólido fue purificado por recristalización en acetona



Avances,2010, Vol. 2, Pags. A22-A29 Zambrano et al.

Fórmula empírica C49H72O18

Peso fórmula 949.07
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
Dimensiones de la celda unitaria a =11.63920(10) Åα= 104.1070(10)o

b =12.8367(2) Åβ= 95.6630(10)o

c =17.5423(2) Åγ= 101.5790(10)o

Volumen 2459.97(5)Å3

z 2
Densidad calculada 1.281 Mg/m3

F(000) 1020
Rango de theta para datos recolectados 3.65 - 71.86o

Indices limitantes -14≤h≤ 13, -14≤k≤ 15, -21≤l≤21
Reflecciones recolectadas/únicas 44704/9153 [R(int) = 0.0327]
Theta completada 71.86 (94.7 %)
Corrección de absorción Numérico
Transmisión máxima/mínima 0.8176 / 0.7385
Datos / restricciones / parámetros 9153 / 1 / 644
Mejor ajuste sobreF2 1.021
Indices finales de R [I>2σ(I)] R1 = 0.0510, wR2 = 0.1359
Indices de R (todos los datos) R1 = 0.0523, wR2 = 0.1371
Pico y hueco más grandes 1.890 and -0.666 e·Å3

Tabla 1: Datos de la difracción de rayos-X del mono cristal del 2,8,14,20-n-butilpirogalol[4]areno y de su refinación estructural.

de la cual se obtuvieron monocristales adecuados pa-
ra análisis por difracción de rayos-X. En la Figura 3
se muestra la estructura de rayos-X descrita con el pro-
grama Ortep [60]. La molécula adopta la característica
conformación todo-cis para pirogalolarenos con sustitu-
yentes alquílicos; esta geometría también se la conoce
como rccc [2]. La parte aromática de esta macromo-
lécula genera la forma de copa o caliz, donde su borde
superior presenta grupos OH de anillos opuestos sepa-
rados por una distancia máxima y mínima de 11.158
Å (O5 – O11) y 8.996 Å (O8 – O2), respectivamente;
mientras que el borde inferior tiene una distancia máxi-
ma de 6.149 Å (entre carbonos C25 y C5) y mínima de
5.254 Å (entre carbonos C15 y C35). Una característi-
ca especial de esta molécula es que los cuatro anillos de
pirogalol que forman la estructura tipo cáliz, no tienen
la misma inclinación (ángulo con respecto al eje vertical
de la cavidad), observándose que el grado de inclinación
es igual para fragmentos opuestos de pirogallol. Así, los
anillos formados por los carbonos C31 a C36 y C11 a
C16 forman planos de 88.91o con respecto del uno con
el otro, y un ángulo de 44.45o con respecto a la vertical;
mientras que los anillos formados por C21 a C26 y C1
a C6 generan un ángulo de 53.78o. Esta característica
estructural demuestra que la molécula no es totalmente
simétrica y posee una elongación en la dirección ecua-
torial, lo que implica que la estructura del macrociclo
es de cáliz ovalado. En vista de que la cavidad del ma-
crociclo se asemeja a unfrustumpiramidal invertido, el
volumen puede ser calculado mediante la ecuación:

V =

(

h

3

)(

R1 + (R1R2)
1/2 +R2

)

[61], dondeh es la altura de la pirámide, y R1y R2 son
las áreas promedio de los anillos superior e inferior, res-

pectivamente. El volumen calculado para el 2,8,14,20-
tetra-n-butilpirogalol[4]areno es de 163 Å3, que es lige-
ramente menor pero comparable al volumen calculado
en macrociclos derivados de calixarenos y resorcinare-
nos (190 a 250 Å3) [62, 63],

Figura 2: Reacción de síntesis de 2,8,14,20-n-
butilpirogalol[4]areno

La celda unitaria del cristal contiene dos moléculas de
pirogalolareno, relacionadas la una con la otra a través
de un centro de inversión (i.e,grupo espacialP-1). Adi-
cionalmente los datos de la difracción de rayos-X mos-
traron que la celda también contiene seis moléculas de
solvente: tres acetonas y tres moléculas de agua que dan
estabilidad a la estructura cristalina mediante la forma-
ción de puentes de hidrógeno con los pirogalolarenos.
Los puentes de hidrógeno se pueden observar en la figu-
ra 4 como líneas punteadas. Las distancias de los puen-
tes de hidrógeno varían entre 1.85 Å y 2.30 Å, longi-
tudes que son similares a las observadas en otros com-
puestos hidroxilados de la misma familia de calixarenos
y resorcinarenos [25, 47, 48, 49, 50, 51].

Los datos de difracción de rayos-X del cristal también
revelan algo interesante, una de las moléculas de aceto-
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Figura 3: Dibujo Ortep R© del compuesto 8,14,20-n-
butilpirogalol[4]areno. Por claridad, los únicos átomos de
hidrógeno que se muestran son los de los grupos OH y están
representados por esferas de color blanco. Los átomos de
carbono (negro) y oxígeno (rojo) se representan como elipsoides
térmicos de 50 % de probabilidad.

na se encuentra atrapada dentro de la cavidad de un pi-
rogalolareno. La causade esto es el puente de hidrógeno
(CH3)3C=O···HO (distancia C=O···O 2.690 Å), aunque
también se conciben interacciones de Van der Waals en-
tre los grupos metilos de la acetona y los anillos aro-
máticos cercanos; así, las distancias C(metil)-C(α)-OH
varían entre 3.640 Å y 3.740 Å, que son distancias que
se pueden asociar a interaccionesσ − π y σ∗ − π entre
grupos metilos y anillos de pirogalol. La Figura 5 mues-
tra este fenómeno usando una representación CPK (i.e.,
closely packed spheres).

Con respecto al empaquetamiento en estado sólido se
observa que las partes polares (hidrofílicas) de las molé-
culas de pirogalolareno se juntan entre sí al igual que las
porciones hidrofóbicas formadas por las cadenas alifáti-
cas de los sustituyentes. Esto genera un patrón peculiar
de hileras de bicapas que se asemejan a las de las bio-
membranas (Figura 6). Estructuras similares han sido
reportadas en otros pirogalolarenos alifáticos cuando se
cristalizan en solventes polares; mientras que estructu-
ras esféricas (octaédricas o tetraédricas) formadas por 4
ó 6 macrociclos que encapsulan a moléculas de solven-
tes se autoensamblan en solventes no polares [1, 17, 16]

La evidencia experimental hasta ahora reportada ha in-
dicado que los pirogalolarenos adoptan la conformación
de caliz, todo cis (rccc) cuando provienen de la con-
densación de pirogalol con aldehidos alifáticos, mien-
tras que la conformación de silla, rctt, se obtiene cuan-
do se usan aldehidos aromáticos (Figura 7) [1, 4, 17,
42, 63]. Para corroborar esta evidencia, se procedió
a realizar un estudio computacional con el 2,8,14,20-
n-butilpirogalol[4]areno y también con otros derivados
sintetizados en nuestro grupo [48, 49, 50, 51].

Empleando el programa CacheR©, se crearon las molé-
culas en forma interactiva en sus dos conformaciones,
silla (rctt) y caliz (rccc), y cada geometría fue optimi-
zada mediante los métodos semiempíricos AM1 y PM3
incluidos dentro del paquete MOPAC-CacheR© [54].

Figura 4: Empaquetamiento en estado sólido de 2,8,14,20-n-
butilpirogalol[4]areno a lo largo del eje a de la celda unitaria tri-
clínica. Los puentes de hidrógeno están indicados con líneas pun-
teadas azules. Los átomos de oxígeno son rojos. Los hidrógenos
que no intervienen en puentes de hidrógeno han sido excluidos
para brindar mayor claridad.

Figura 5: Representacionclosely packed spheres(CPK) de una
molécula del solvente, acetona, atrapada en la cavidad del piro-
galolareno. El lado izquierdo corresponde a la vista superior de
la cavidad; mientras que el lado derecho es la vista lateral.Los
átomos de carbono, oxígeno e hidrógeno se representan con los
colores gris, rojo y blanco, respectivamente.

Posteriormente se calculó la energía del punto cero de
las estructuras optimizadas. Los resultados de los cálcu-
los computacionales están indicados en la Tabla 2, en
donde se evidencia que la conformación más estable
(i.e., valores más bajos de energía) para todos los pi-
rogalol[4]arenos es la estructura de cáliz (rccc), no solo
para los sustituyentes alifáticos sino también para los
sustituyentes aromáticos, lo cual difiere con respecto a
los resultados experimentales donde se ha reportado que
los sustituyentes aromáticos producen estructuras de si-
lla (rctt). Esta diferencia entre los resultados experimen-
tales y nuestros cálculos teóricos podría atribuirse a que
la investigación teórica con el programa CacheR© invo-
lucra cálculos (semi-empíricos) que no describen de for-
ma adecuada las interacciones electrónicas y los efectos
del solvente y de cristalización. Sin embargo, resulta
apropiado concebir que la conformación de silla (rctt)
que se obtiene en forma experimental es un producto
cinético definido por consideraciones de carácter elec-
trónico; mientras que los grupos alifáticos debido a su
carácter electrónico electrodonador, dan lugar a la for-
mación del producto termodinámico que es la confor-
mación de cáliz como lo demuestran los resultados del
estudio teórico en la Tabla 2. Esto último también tiene
su sustento en otros resultados que han sido obtenidos
a lo largo de nuestras investigaciones donde la intro-
ducción de grupos sustutiyentes estericamente exigen-
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AM1 PM3 Ref.
Sustituyente-R Silla(rctt) Cáliz(rccc) Silla(rctt) Cáliz(rccc)
n-decyl -685.3301 -669.8065 -625.3907 -631.0430 53
n-butyl -494.6995 -504.3109 -484.9320 -493.5278 Este trabajo
cyclohexyl -522.0950 -541.3314 -495.1055 -515.8450 53
Phenyl -301.6222 -318.1857 -299.5509 -311.9746 52
p-F-C6H5 -483.5708 -493.0383 -474.5070 -485.7098 53
p-Me-C6H5 -332.4653 -342.9815 -341.2416 -352.8730 53
p-HO-C6H5 -478.5159 -486.6745 -479.2065 -493.0759 51
p-MeO-C6H5 -452.5511 -456.2201 -453.1473 -465.3482 53

Tabla 2: Energías (Kcal/mol) de las conformaciones de sillay cáliz para varios derivados del pirogalol[4]areno. Los valores tienen una
precisión de 0.0013.

Figura 6: Empaquetamiento en bicapas del 2,8,14,20-n-
butilpirogalol[4]areno a lo largo del eje cristalográfico b. Los
átomos de hidrógeno han sido removidos para brindar mayor
claridad.

tes como el ter-butilo [51] y ciclohexilo [50] no gene-
ran conformaciones tipo silla (rctt) sino que mantienen
la estructura de cáliz (rccc) a pesar del volumen espa-
cial que ocupan. Esto se observa incluso cuando se usa
fenilacetaldehido, ya que el producto obtenido es el de-
rivado tetra-benzílico rccc [50], lo que permite concluir
que la presencia de un anillo aromático en una cadena
alifática no afecta la conformación final del producto.

Figura 7: Reacciones de formación de dos confórmeros del piro-
galolareno

Conclusiones

La síntesis de un nuevo derivado de la familia de los
pirogalolarenos se llevó a cabo por condensación ácida
de butiraldehido y pirogalol. El producto fue aislado
en forma de monocristales y analizado por difracción
de rayos X, lo cual reveló que el compuesto es un te-
trámero del pirogalolareno que adopta la conformación
de cáliz o rccc. El empaquetamiento cristalino demos-
tró que, en cada celda unitaria, una molécula de acetona
se encuentra atrapada dentro de la cavidad de un tetra-
n-butilpirogalol[4]areno, fenómeno que puede ser atri-
buido a la orientación de cada molécula en la estructura
cristalina y a las interacciones entre el solvente y el ma-
crociclo. Con respecto al empaquetamiento se observó
que las porciones hidrofílicas e hidrofóbicas se juntan y
se alinean formando un sistema periódico similar a una
bicapa, mientras que una gran cantidad de puentes de
hidrógeno brindan rigidez a la estructura del cristal. Un
estudio computacional semi-empírico (AM1 y PM3) se
realizó para determinar la conformación más estable del
compuesto sintetizado y de otros compuestos conocidos
de la misma familia. Los resultados obtenidos revelaron
que los derivados de sustituyentes alifáticos así como
los de sustituyentes aromáticos presentan la conforma-
ción de menor energía cuando la estructura tiene forma
de cáliz (rccc).
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