Supramolekulare Komplexe von Calix|[4]arenen
mit beweglichem erweitertem Hohlraum — Struktur
einer molekularen Venusfliegenfalle **

Von Jerry L. Atwood*, G. William Orr, Simon G. Bott
und Kerry D. Robinson

Calix[4]arene sind in jiingster Zeit vor allem wegen ihrer
Féhigkeit zur Bildung supramolekularer Komplexe auf ver-
stirktes Interesse gestoBen!! 2!, p-Sulfonatocalix[4]aren bei-
spielsweise kann eine ganze Reihe kleinerer Molekiile oder
Tonen binden!® 1, Calix[4]arene mit gréBeren Hohlrdumen
und entsprechend erweiterten Bindungsmdéglichkeiten sind
jedoch noch unerschlossen. Bei Versuchen, Calix[4]arene mit
tiefen Hohlrdumen herzustellen, gelang Gutsche und
Nam ™% 1988 die essigsdurekatalysierte Aminomethylierung
von Calix[4]aren mit Formaldehyd und Dimethylamin in
THEF. Wir haben diese Mannich-Reaktion!*!! zur Synthese
eines breiten Spektrums von Aminomethylcalix[4]arenen ge-
nutzt. Eine der erhaltenen Verbindungen, p-[4-(2-Hydroxy-
ethyl)piperidinomethyljcalix[4]aren 1, zeigt ein Komplexie-
rungsverhalten, das an das Einfangen von Insekten durch
eine Venusfliegenfalle erinnert.
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Bei ersten Versuchen zur Synthese von 1 wurden sowohl
im *H- als auch im !3C-NMR-Spektrum des Produktes nicht
zuzuordnende Signale gefunden. Versuche, die vermeintliche
Verunreinigung abzutrennen, schlugen fehl. Erst eine Finkri-
stallréntgenstrukturanalyse! 2! zeigte, dall im Hohlraum des
Molekiils ein Gast eingeschlossen war (Abb. 1). Es handelte
sich dabei mit ziemlicher Sicherheit um iiberschiissiges 1-(2-
Hydroxyethyl)piperazin, das am sekundéren Stickstoffatom
methyliert ist. Wihrend die Hydroxyethylgruppe sehr stark
fehlgeordnet ist (in Abb. 1 deshalb nicht gezeigt), sind die
iibrigen Atome des Molekiils relativ gut lokalisierbar. 'H-
und '3C-NMR-Spektrum sind ebenfalls in Einklang mit
zwei unterschiedlichen Hydroxyethylpiperazin-Fragmen-

Abb. 1. Struktur von p-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazinomethyljcalix{4Jaren mit
CH,;N(CH,CH,),NCH,CH,OH als Gastmolekal. Die CH,CH,OH-Seiten-
kette ist stark fehlgeordnet und deshalb weggelassen.
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ten3l. Wie Abbildung 1 zeigt, sind die Calix[4]aren-Seiten-
ketten weit auseinandergespreizt, wodurch — dhnlich wie bei
p-Sulfonatocalix[4]Jaren!®*~®! - ein flacher Hohlraum ent-
steht.

Wird 1 mit 10proz. Na,CO;-Losung bis zu einem pH-
Wert von 9 neutralisiert, so erfolgt Deprotonierung an einer
der phenolischen OH-Gruppen zum Natriumsalz 2. Dieses
wurde nach Umkristallisieren aus Essigester bei 120°C 48 h
im Vakuum getrocknet. Das 'H-NMR-Spektrum bewies,
daB trotz dieser extremen Bedingungen ein Aquivalent Essig-
ester zuriickgehalten wurde. Abbildung 2 zeigt das Ergeb-
nis der Rontgenstrukturanalyse!'*! dieses Komplexes. Die
vom Rand des [4]Calixarens steil nach oben ragenden Seiten-
arme bilden einen tiefen Hohlraum, der das Essigester-Gast-
molekiil vollstindig einschlieBt. Uber das Carbonylsauer-
stoffatom besteht eine elektrostatische Wechselwirkung des
Gastes mit dem Na*-Ion, das seinerseits in elektrostatischer
Wechselwirkung mit einem der Hydroxygruppensauerstoff-
atome steht, wodurch der Gast noch stiirker an den Wirt
gebunden wird!3

Abb. 2. Struktur von Na[p-[4-(2-HydroxyethyDpiperazinomethyljcalix-
[4]aren] - CH,COOCH,CH,.

Vergleicht man die Abbildungen 1 und 2, so wird deutlich,
daB p-[4-(2-Hydroxyethyl)piperidinomethyljcalix[4laren je
nach Bedarf einen flachen oder einen tiefen Hohlraum zur
Verfiigung stellen kann. Ethylacetat ist das bislang gréBte
Gastmolekiil, das von einem Calix{4]aren vollstindig einge-
schlossen wird.

Experimentelles

1: Calix{4Jaren (1.00 g, 2.36 mmol), 1-(2-Hydroxyethyl)piperazin (1.84 g,
14.2 mmol) und 37proz. wiBrige Formaldehydldsung (1.05 mL, 14.2 mmol)
wurden in 50 mL 1,2-Dimethoxyethan geldst. AnschlieBend wurde innerhalb
1 h eine Lasung von 100 mL CF;COOH in 20 mL Dimethoxyethan zugetropft.
Nach weiteren 1.5 h bei Raumtemperatur war die Losung schwach gelb, und
nach abermals 12 h wurden die fliichtigen Anteile im Vakuum bei 40 °C abgezo-
gen. Der verbleibende Feststoff wurde in Methanol geldst, die Losung 1h mit
0.5 g festen Na,CO, heftig geriihrt, durch ein Faitenfilter filtriert und das Fil-
trat zur Trockne eingedampft. Kristalle wurden erhalten, indem eine Losung
des Riickstandes in kochendem Methanol mit heilem Ethylacetat versetzt und
anschlieBend im Eisbad abgekiihit wurde. Die Festsubstanz wurde iiber eine
Glasfritte abgetrennt, mit eiskaltem Ethylacetat gewaschen und im Vakuum bei
40°C 48 h getrocknet (Ausbeute 1.3 g, 50%).

2: 1.00g (2.36 mmol) Calix{4]aren und 1.53 g (11.8 mmol} 1-(2-Hydroxy-
ethyl)piperazin wurden in 25 mL THF und 2.7 mL Eisessig gelist. Zua der farb-
losen Losung wurden 0.88 mL 37proz. wiBrige Formaldehydldsung gegeben
und das Reaktionsgemisch in einem verschlossenen Kolben 28 h bei Raumtem-
peratur gerithrt. AnschlieBend wurden die fliichtigen Anteile bei 40 °C im Vaku-
um abgezogen, der gelborange Riickstand in 25 mL destilliertem Wasser geldst
und der pH-Wert der Losung mit 10proz. Na,CO,-Losung auf pH 9 eingestellt.
Die Losung wurde dann bei —78 °C dreimal eingefroren, entgast und wieder
aufgetaut um Spuren von CO; zu entfernen. AnschlieBend wurde zur Trockne
eingeengt, der Riickstand in Methanol gelost und die Losung filtriert. Nach
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Zugabe von Essigester und Abkdhlen in einem Eisbad wurde schlieBlich kristal-
lines Produkt erhalten. Ausbeute 0.4 g (17%).
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CeCl;-vermittelte Addition von
Grignard-Verbindungen an 1,3-Diketone **

Von Giuseppe Bartoli*, Enrico Marcantoni
und Marino Petrini

In letzter Zeit werden 1,3-Diketone intensiv erforscht.
Schon seit langem werden aus diesen Verbindungen stabili-
sierte Carbanionen gebildet; dies ist durch die erhdhte Acidi-
tat ihrer Methylen-Wasserstoffatome méglich!!!. Die Alky-
lierung von 1,3-Diketonen kann zum Teil regio- und
stereoselektiv durchgefiihrt werden!?. Alle Versuche, die
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Carbonylgruppe mit Organometallverbindungen zur Reak-
tion zu bringen, fithrten zu unbefriedigenden Ergebnissen,
da diese nucleophilen Reagentien ausreichend basisch sind,
um die aciden Methylen-Wasserstoffatome umgehend abzu-
spalten. Das resultierende Enolat-Anion bildet eine cyclische
Struktur mit pseudo-aromatischem Charakter und ist somit
stabil gegeniiber einem nucleophilen Angriff!®!.

Wir berichten hier iiber die direkte Addition von Grig-
nard-Verbindungen an 1,3-Diketone in Gegenwart von was-
serfreiem CeCl, (Schema 1). Bei Zugabe eines 1,3-Diketons

o O 1. CeCl,, THF, 0°C O
2. R"MgX, —30°C

R OH
RM 2 RMgX, —30°C RJ%
3.10% AcOH

R’ R’
la-—c 2a-h
Schema 1. Synthese der f-Hydroxyketone 2a—h. 1a: R = CH,, R" = H; 1b:

R=Ph, R =H; le: R+ R = —(CH,),—. R" = Me, Ph, nPr, H,C=CH,
H,C=CH-CH,.

zu einer Suspension von wasserfreiem CeCl, in THF bei 0°C
wird wahrscheinlich ein 1:1-Komplex gebildet!®]. Diese
Komplexbildung steigert die Elektrophilie der Carbonyl-
gruppen, so daB} bei der anschlieBenden Zugabe der Organo-
magnesiumverbindung bei — 30 °C diese an einer der Carbo-
nylgruppen angreift. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhilt
man f-Hydroxyketone in guten Ausbeuten (Tabellen 1
und 2).

Tabelle 1. Umsetzung von 1,3-Diketonen mit Grignard-Reagentien in THF bei
—30°C in Gegenwart von CeClj;.

Edukt  R"MgX Produkt [10] Ausb. [%] [a]

1a nPrMgCl 2a 70
1b nPrMgCl 2b 75
lc MeMgCl 2¢c 85
la PhMgBr 2d 86
1b PhMgBr 2e 73
1b H,C=CHMgBr 2( 80
ib H,C=CHCH,MgBr 2¢g 88
1c nPrMgCl Zh 85

{a] Isolierte Ausbeute.

Tabelle 2. Ausgewihlte physikalische Daten von 2f—h.

2f: O1, 'H-NMR {300 MHz, CDCl,, 20°C): § =1.40 (s, 3H, CH,), 3.10 (d,
2J(H,H) =17.1 Hz, 1H, CH,), 3.38 (d, 2J(H,H) =17.1 Hz, 1H, CH,), 4.44 (s,
1H, OH), 5.05 (dd, *J(H,H) =10.7 Hz, 2J(H,H) =1.1 Hz, 1H, =CH,), 5.27
(dd, 3*JHH)=165Hz, 2JHH)=11Hz, 1H, =CH,), 6.00 (dd,
3J(H,H) =10.7 Hz, 3J(H,H) =16.5 Hz, 1H, CH=), 7.40-7.65 (m, 3H, Ph),
7.90-7.97 (m, 2H, Ph); IR (Film): #[cm~'] = 3490 (OH), 1660 (C=0); MS
(70eV): m/z (%) 172 (M * — H,0, 8), 160 (51), 105 (100), 77 (50), 71 (14), 51
(17), 43 (18).

2g: 01, 'H-NMR: § =1.32 (s, 3H, CH;), 2.44 (d, >J(H.H) =7.3 Hz, 2H, CH,
(Allyl)), 3.05 (d, 2J(H,H) =17.4 Hz, 1H, CH,), 3.20 (d, *J(H,H) =17.4 Hz,
1H, CH,), 4.20 (s, 1H, OH), 5.05--5.20 (m, 2H, =CH,), 5.85-6.00 (m, 1 H,
CH=), 7.30-7.60 (m, 3H, Ph), 7.90-8.00 (m, 2H, Ph); IR (Film):
¥[cm™!] = 3440 (OH), 1655 (C=0); MS (70 eV): m/z (%) 186 (M ™ — H,0,
0.5), 163 (29), 105 (100), 77 (35), 51 (9), 43 (18), 39 (6).

2h: 01, "H-NMR: § = 0.90 (t, *J(H.H) = 6.4 Hz, 3H, CH,), 1.15 (s, 3H, CH,,
Diastereomer a), 1.18 (s, 3H, CH,, Diastereomer b), 1.30-2.40 (m, 14H); IR
(Film): ¥[cm™'}: 3490 (OH), 1670 (C=0); MS (70eV): mjz (%) 166
(M* — H,0, 84), 151 (100), 137(35), 123 (31), 109 (50), 95 (35), 81 (37}, 67(57),
55 (30).

Die iberraschende Reaktivitit der 1,3-Diketone wurde
zunidchst auf die Bildung von Organocerintermediaten
zuriickgefiihrt, deren Additionen an leicht enolisierbare
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