
AUFSATZE 

Calixarene - Makrocyclen mit (fast) unbegrenzten Moglichkeiten 

Volker Bohmer * 

Durch Kondensation von p-tert-Butyl- 
phenol rnit Formaldehyd sind in einem 
Schritt in guten Ausbeuten cyclische 
Oligomere erhaltlich, in denen je nach 
Reaktionsbedingungen vier, sechs oder 
acht Phenolbausteine iiber Methylen- 
briicken verkniipft sind. Die kelchartige 
Gestalt der stabilsten Konformation des 
Tetramers erklart den Namen Calixaren 
(calix = Kelch) . In ahnlicher Weise lie- 
fert Resorcin bei der Kondensation rnit 
einer Vielzahl von Aldehyden cyclische 
Tetramere rnit dem gleichen Grundge- 
rust (Resorcarene). In beiden Fallen er- 
fordert die Herstellung keine Verdiin- 

nungsbedingungen, so da13 auch groBere 
Mengen leicht zuganglich sind. Uber- 
dies konnen die Stammverbindungen 
vielfaltig modifiziert werden, wobei die 
phenolischen Hydroxygruppen und die 
Phenylringe zwei Ansatzpunkte bieten, 
die getrennt oder in Kombination ge- 
nutzt werden konnen. Calixarene sind 
deshalb ideale Edukte fur die Synthese 
der unterschiedlichsten Wirtverbindun- 
gen und Bausteine fur die Konstruktion 
groDerer molekularer Systeme mit defi- 
nierter Struktur und Funktion. Die po- 
tentiellen Anwendungen reichen vom 
Einsatz als hochspezifische Liganden 

fur die Analytik, die Sensortechnik und 
die medizinische Diagnostik uber die 
Verwendung zur Decontaminierung von 
Abwassern bis hin zur Konstruktion 
kunstlicher Enzyme und zur Herstellung 
neuer Materialien fur die nichtlineare 
Optik oder fur ultradiinne Schichten 
und Siebmembranen rnit molekularen 
Poren. 

Stichworte : Calixarene . Metacyclopha- 
ne . Resorcarene . Supramolekulare 
Chemie . Wirt-Gast-Verbindungen 

1. Einleitung 

Der Name Calixarene wurde von Gutsche"] fur cyclische 
Oligomere eingefiihrt, die durch Kondensation von Formalde- 
hyd rnit p-Alkylphenolen unter alkalischen Bedingungen erhalt- 
lich sindl'. '1. Ausschlaggebend fur diese Wortwahl [calix (grie- 
chisch/lateinisch) = Kelch] war vor allem die Gestalt des Tetra- 
mers, das eine schussel- oder kelchartige Konformation 
einnehmen kann und ublicherweise auch einnimmt, eine Kon- 
formation, die bereits den EinschluD von ,,Gasten" suggeriert. 

Cyclische Tetramere dieser Art wurden schon vorher be- 
schrieben (oder p~stuliert[~"') und in Einzelfallen auch in defi- 
nierten Reaktionsfolgen darge~te l l t [~~] .  Die meisten dieser Ver- 
suche wurden in dem Bestreben unternommen, die Bildung und 
die Eigenschaften von Phenol-Formaldehyd-Kondensaten an 
Hand definierter oligomerer Modellverbindungen zu erklaren. 
Es bedurfte jedoch einer vom Blickwinkel des Polymerchemi- 
kers abweichenden Betrachtungsweise, um die heutige Bedeu- 
tung dieser Stoffklasse richtig einzuordnen. Mit der durch Pe- 
dersens Entdeckung der Kronenether stimulierten Entwicklung 
von Forschungsrichtungen, die heute rnit Begriffen wie Wirt- 
Gast-Chemie, EinschluBverbindungen oder Supramolekulare 
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Chemie umschrieben werden, war auch der Weg frei, die Bedeu- 
tung der ,,cyclischen phenolischen Mehrkernverbindungen" in 
einem anderen Licht zu sehen. 

Durch saure Kondensation von Resorcin rnit Aldehyden 
(nicht mit Formaldehyd) lassen sich ebenfalls cyclische Tetrame- 
re erhalten, und auch hier stammen erste Strukturvorschlage 
aus den 40er Jahren"]. Es ist folgerichtig, auch diese Verbindun- 
gen, die ebenfalls zu den [1.1 .I .l]Metacyclophanen gehoren, als 
Calixarene zu bezeichnen, da sich Nomenklaturvereinbarungen 
iiblicherweise auf das Grundgeriist einer Stoffklasse beziehen. 

I I1 111 

Schema 1. I : Calix[n]arene oder 1,-Metacyclophane. 11: Calix[n]arene des Phenols 
(Calixarene im engeren Sinne). Die Hydroxygruppen sind in endo-Position. 111: 
Calix[4]aren des Resorcins oder Rcsorc[4]aren. Die Hydroxygruppen sind in e x -  
Position. 

Im folgenden wird der Name Calix[n]aren daher generell fur 
[l,]Metacyclophane (allgemeine Formel I) verwendet, unabhan- 
gig davon, ob die phenolischen Hydroxygruppen intraanular 
(endo) oder extraanular ( e m )  angeordnet sind oder ob einzel- 
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ne Bausteine uberhaupt keine phenolische OH-Gruppe tragen. 
Obwohl das Hauptaugenmerk in diesem Aufsatz auf Calixarene 
des Phenols (Calixarene vom Typ 11) gelegt wird, werden 
auch wichtige Ergebnisse von Calix[4]arenen des Resorcins 
(Calixarene vom Typ 111) diskutiert. Zur Unterscheidung wird 
fur Calixarene vom Typ I11 in der Folge auch der Name Resor- 
caren verwendet. Erglnzend werden auch Verbindungen er- 
wahnt, in denen die Methylenbriicken oder die Phenolbausteine 
durch andere, verwandte Strukturelemente ersetzt sind. Ortho- 
cyclophane, wie die Cyclotriveratrylene oder C r y p t ~ p h a n e [ ~ ] ,  
sowie andere Makrocyclen rnit Phenolbausteinen werden jedoch 
nicht berucksichtigt. 

2. Synthesen 

2.1. Eintopfverfahren 

Das Interesse, das Calix[n]arene im letzten Jahrzehnt zuneh- 
mend erlangter~[~I, beruht zu einem groRen Teil auf ihrer leichten 
Zuganglichkeit. AUS billigen Edukten lassen sich im LabormaB- 
stab Multigrammengen verhaltnismaBig einfach erhalten. Dies 
unterscheidet Calixarene von vielen anderen synthetischen Ma- 
krocyclen. 

Vor allem den Arbeiten Gutsches ist es zu verdanken, dalj 
heute die Reaktionsbedingungen fur die direkte Eintopfsyn- 
these von Calixarenen 1 mit vier, sechs oder acht tert-Butyl- 
phenolbausteinen sehr genau bekannt sind[', 61. Durch Kon- 
densation von tert-Butylphenol mit Formaldehyd unter al- 
kalischen Bedingungen (NaOH, KOH) erhalt man in einem 
Schritt das Tetra-['"], Hexa-[6b1 oder Octamerr6"I in Ausbeu- 
ten von etwa 50%, 8 5 %  bzw. 63% (nach Unikristallisie- 
ren!). 

la-e (n = 4-8) 

Welches Calixaren jeweils bevorzugt gebildet wird, hangt von 
den Reaktionsbedingungen ab[']. Die optimale Basenmenge fur 
die Bildung des Tetramers und des Octamers scheint bei etwa 
0.03 mol NaOH pro mol tert-Butylphenol zu liegen; fur die 
Herstellung des Tetramers sind hohere Temperaturen (Diphenyl- 
ether, RiickfluB) erforderlich als fur die des Octamers (Xylol, 
RiickfluB). Deutlich hohere Mengen an Base (0.4 mol KOH pro 
mol tert-Butylphenol) begunstigen die Bildung des Hexamers. 

Diese leichte Zuganglichkeit der Calixarene ist verbluffend, 
da bei dieser Reaktion 8, 12 oder 16 kovalente Bindungen in 
definierter Weise neu geknupft werden. Aus der Polymerchemie 
ist wohl kein anderer Fall bekannt, bei dem je vier, sechs oder 
acht Molekule zweier bifunktioneller Verbindungen in hoher 
Ausbeute praktisch ausschlieRlich das cyclische Tetra-, Hexa- 
bzw. Octamer bilden. Diese cyclischen Verbindungen sind damit 
sogar um vieles leichter zuganglich als entsprechende lineare 
Oligomere. 

Wenn auch die Synthesebedingungen (zumindest im Falle des 
tert-Butylphenols) recht genau bekannt sind, so gibt es zum 
Reaktionsmechanismus noch viele Fragen. Zwar kennt man 
einzelne Schritte der Reaktion zwischen Phenolen und Formal- 
dehyd sehr genau[l, '] - und solche Schritte miissen auch bei der 
Bildung von Calixarenen wiederholt ablaufen -, weitgehend un- 
bekannt sind jedoch die Griinde, die fur die Bildung bestimmter 
Calixarene maRgeblich sind. Auffdlend ist, daR bevorzugt Ma- 
krocyclen niit gerader Zahl von Phenolbausteinen gebildet wer- 
den['] (vgl. Tabelle 1). Vieles spricht dafur, daR das Calix[4]aren 
das thermodynamisch stabilste Produkt ist - man kann es z.B. 
basenkatalysiert aus dem Calix[6]- oder Calix[8]aren erhalten -, 
wahrend das Calix[8]aren kinetisch kontrolliert entsteht['I. Fur 
die Bildung des Calix[6]arens wird dagegen ein Templateffekt 
angenommen['"]. Fur  die Umwandlung des Calix[8]arens in das 
Calix[4]aren wurde von Gutsche eine intramolekulare Reaktion 
vorgeschlagen[']. Experimente mit einer Mischung aus markier- 
tem und nicht markiertem Calix[8]aren als Edukt zeigen jedoch 
eine rasche, statistische Verteilung der Markierung im Tetra- 
 me^-['^]. Auch die Umwandlung des Calix[6]- in das Calix[4]aren 
spricht gegen einen intramolekularen ,,EinschniirungsprozeR". 

Genau genommen gilt die leichte Zuganglichkeit nur fur p -  
tert-Butylphenol als Edukt. Wahrend die Resultate fur p-tert- 
Pentylphenol['"] ahnlich sind (insgesamt sind die Ausbeuten 
geringer), wurde beim p-tert-Octylphenol [p-(  1,1,3,3-Tetrame- 

Volker Biihmer, 1941 in Rausclza bei Giirlitz geboren, studierte Chemie an deer Universitat 
Mainz. Er promovierte 1969 bei Pro$ H .  Karnmerer mit einer Arbeit iiber phenolische Mehr- 
kernverbindungen als Tragermolekiile .fur syntheti.de Matrizenreaktionen. Mit Ausnahme 
eines Aufenthaltes als Gastdozent an der Universitat in Le Mans (1976177) blieb er der 
Mainzer Universirgt treu. Er ist heute Akademisciier Direktor an der Abteilung,fiir Lelzranits- 
kandidaten der Chemie, an deren AuJbau er wesentlich mitwirkte. Seine Fnrschungsinteressen 
gelten definierten Oligomeren und besonders den Calixarenen. Er ist Autor van etwa 
130 wissenschaftlichen Originalpublikutionen, von denen siclz mehr als 50 mit Calixarenen 
beschaftigen. 
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thylbutyl)phenol] die Bildung des Hexamers zwar erwiihnt"], 
aber bisher nicht eindeutig beschrieben. Aus p-Adamantylphe- 
no1 entsteht ausschlienlich das Octamer (71 %). Auch Calixare- 
ne mit ungerader Bausteinzahl (518], 7["], sogar 9[11 und ho- 
herIgb]) wurden durch direkte Kondensation aus p-tert-Butyl- 
phenol erhalten, jedoch rnit deutlich geringerer Ausbeute. Die 
Bildung eines Tetramers wurde dagegen bisher weder bei p-Phe- 
nylphenol noch bei p-n-Alkylphenolen einschliel3lich p-Kresol 
beobachtet. Aus p-Kresol und p-Ethylphenol lassen sich aber 
Calix[7]arene erhalten['31. Ein Grund fur diese verwirrenden 
Einzelergebnisse ist sicherlich die unterschiedliche Loslichkeit 
der einzelnen Verbindungen, die zum Teil wiihrend der Synthese 
ausfallen. Fabelle 1 enthalt einen Uberblick uber die heute be- 
kannten Eintopfsynthesen. 

Tabelle 1. Ausbeute ["YO] an Calix[n]arenen bei Eintopfsynthesen mitp-substituierten 
(R) Phenolen; Angaben in runden Klammern beriehen sich auf chromatographisch 
isolierte Produkte. Literaturstellen in eckigen Klammern. 

R n = 4  5 6 7 8 

Me 
Et 
iPr 
tBu 
1-Pentyl [a] 
r-Octyl [b] 
Adainantyl 
n-Alkyl 
Benryl 
Ph 

22 [13] 
24 1131 

(10) ~ 4 1  26 [I41 
49 [6aj 10-15 [7] 83-88 [6b] (6) (121 

6-7 1101 30 1101 
31 [35] 

10 117) 

(10) (191 (41) [201 
33 [IS] 16 [I81 

'! 1141 
62-65 [6c] 
37-41 [lo] 
30 [16] 
71 (111 
12 [17] 
12 [18] 

7- 14 (191 

Kondensationen mit Formaldehyd kon- 
nen unter alkalischen Bedingungen auch zu 
Produkten mit Dimethylenetherbriicken 
fiihren. Das ,,Dihomooxacalix[4]aren" 6 
wurde bereits friihzeitig als eines der mogli- 
chen Produkte der Eintopfreaktion identi- 
fiziert[". Makrocyclen rnit mehreren CH,- 
0-CH,-Brucken werden dagegen besser 

6 

durch Wasserabspaltung aus zweifach hydroxymethylierten 
Phenolen oder Oligomeren herge~tell t[~~"-"~. Makrobi- und -tri- 
cyclische Verbindungen rnit CH,-0-CH,-Briicken wurden 
durch Williamson-Synthese aus entsprechend funktionalisierten 
Phenolether-Derivaten erhalten124d1. 

2.2. Schrittweise Synthesen 

Notwendigerweise haben die im Eintopfverfahren hergestell- 
ten Calixarene stets den gleichen Substituenten in allen p-Posi- 
tionen. Unterschiedlich substituierte Calixarene lassen sich 
durch die schrittweise Synthese nach Hayes und Hunter[2s1 er- 
halten, die von Klmmerer, Happel et a1.IZ6] zur Reife entwickelt 
wurde. Ausgehend von einem o-Brom-p-alkylphenol wird dabei 
in einer Reihe von alternierenden Hydroxymethylierungs- und 
Kondensationsschritten ein lineares Oligomer rnit einer Hy- 
droxymethylgruppe an einem Ende aufgebaut, das nach Entha- 
logenierung (Freisetzung der anderen o-Position) unter Verdiin- 
nungsbedingungen cyclisiert werden kann. 

[a] I-Pentyl = 1,l-Dimethylpropyl (-C(CH,),-CH,-CH3). [b] I-Octyl = 1,1,3,3-Te- 
tramethylbutyl (-C(CH,),-CH,-C(CH,) ,) 

OH OH OH 

Ergebnisse aus den letzten Jahren lassen vermuten, daD die 
Eintopfbedingungen (Kondensation mit Formaldehyd in Ge- 
genwart von Alkalimetallhydroxiden in unpolaren Losungsmit- 
teln) auch auf Diphenole als Edukte ubertragbar sind, was zu 
einer Vielzahl interessanter Makrocyclen fiihren konnte. So laBt 
sich z.B. 1,3-Bis(2-hydroxy-5-trrt-butylphenyl)propan mit 
Formaldehyd in Gegenwart von NaOH in 90 % Ausbeute zum 
cyclischen Dimer 2 umsetzen12 'I. Aus 2,2'-Dihydroxy-5.5'-di- 
fevt-butylbiphenyl entstehen dagegen je nach GroRe des anwe- 
senden Alkalimetall-Kations das cyclische Tri- (3 a) oder Tetra- 
mer (3b) in etwa 50% Ausbeute["', und das ziemlich starre 
makrocyclische Dipheno14 kann zum cyclischen Dimer 5 umge- 
setzt werden ["I. 

2 Sa 17-3 3b n=4 

OH OH 

+2CH,O 

-2H,O 
__f 

4 5 

Lf 

n - 2  

Schema 2.  Schrittweise Synthese von Calix[n]dreneo (x = 2 bis n- 1) 

Die Ausbeuten im Cyclisierungsschritt sind meist sehr gut, 
aber die Synthese ist auf Grund der vielen Schritte aufwendig 
und die Gesamtausbeute niedrig. Zudem ist die Zahl der mogli- 
chen (d. h. rnit den Syntheseschritten vertraglichen) Substituen- 
ten in p-Stellung recht beschriinkt. 

Fur spezielle Fdle wurde ein kurzerer Zugang zu linearen, 
monohydroxymethylierten Tetrameren be~chrieben[~'], jedoch 
hat die schrittweise Synthesel2*I derzeit nur historisches Interes- 
se (vgl. Abschnitt 2.6.). Fur die Synthese von Calixarenen, de- 
ren Molekiile aus unterschiedlichen Alkylphenolbausteinen be- 
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stehen, ware sie jedoch vermutlich auch heute erste Wahl, und 
die so hergestellten Calix[S]arene sind immer noch die einzigen 
bekannten Beispiele dieser Art[26b, 'I. 

2.3. Fragmentkondensationen 

Wahrend bei der schrittweisen Synthese im letzten Schritt ein 
lineares Edukt in einem intra-molekularen Reaktionsschritt cy- 
clisiert wird, lassen sich vor allem Calix[4]arene auch aus zwei 
(oder mehr) Fragmenten aufbauen, d. h. dern Cyclisierungs- 
schritt geht (mindestens) ein inter-molekularer Kondensations- 
schritt voraus. Kondensationen nach dem ,,3 + und 
,,2 + 2"-Pr in~ip[~~]  wurden zur Synthese unterschiedlicher Calix- 
[4]arene 7 benutzt, wobei auch Substituenten wie COOR, NO,, 
N=N-Ph oder Halogen in p-Stellung moglich sind[29c. 311. 

OH OH OH OH 

-2HBr I 

-2HBr I 
fi + B r w B r  

R' R2 R3 R' 

R' = R2 oder R3 = R' 

Auch Verbindungen mit substituierten Brucken (Ar-CHR- 
Ar; Ar steht immer fur A r ~ l ) [ ~ ' ]  und solche mit m-substituierten 
Phenolbausteinen wurden so erhalten[32]. Die besten Ausbeuten 
(bis zu 35 YO) wurden bisher in Dioxan in Gegenwart von TiCI, 
erzielt, jedoch sind die optimalen Bedingungen der Reaktions- 
durchfuhrung und Aufarbeitung von Fall zu Fall verschieden. 
Das Trihydroxycalixaren 8 z.B. wurde in Dioxan mit Schwefel- 
saure als Katalysator darge~tell t[~~"].  

Es liegt nahe, entsprechend der Synthese von 7 auch die von 
Calix[S]- und Calix[b]arenen (2.B. nach dem ,,3 + 2"- oder 
,,3 + 3"-Prinzip) zu versuchen, jedoch wurde bisher nur ein Bei- 
spiel eines Calix[6]arens b e s ~ h r i e b e n [ ~ ~ " ~  341. Offensichtlich tritt 
unter den Synthesebedingungen (TiCl,/Dioxan) auch die Spal- 
tung von Ar-CH,-Ar-Bindungen ein, denn bei ,,3 + 3"-An- 
satzen wurden unter anderem Calix[4]arene isoliert, und bei der 
Darstellung von 8 entstand als Nebenprodukt ein Ca- 
I i~ [5 ]a ren [~~~I .  

Die in Gegenwart von TiCI, zu beobachtende Tendenz zur 
Bildung von Calix[4]arenen llljt sich in der "2 x 1 + 2 x 1 "-Syn- 

OH OH OH 

these ausnutzen, nach der Calix[4]arene 9 rnit zwei alternieren- 
den Bausteinen (einschliefllich 4-Chlor-3,5-dimethylphenol) in 
etwa 10% Ausbeute erhalten ~ u r d e n [ ~ ~ ' .  

In deutlich besserer Ausbeute (60%) entstand das Ca- 
lix[4]aren 10 rnit extraanularen Hydroxygruppen durch 
Kondensation von Mesitol rnit chlormethyliertem Mesitol 
in Nitroethan rnit SnC1, als K a t a l y ~ a t o r ~ ~ ~ ] .  Komplikationen, 
die wiederum auf den Bruch von Ar-CH,-Ar-Bindungen 
hindeuten, ergaben sich hier mit anderen chlormethylierten 
Arenen. 

2 + 2 c;Jpc, 
Me 

-4HCI 1 Me 

OH 

p-Verkniipfte Dimere 11 lassen sich mit Paraformaldehyd in 
Xylol zu Calix[4]arenen mit vier em-Hydroxygruppen 12 um- 
~e tzen~"~ ,  wobei Ausbeuten bis zu 35% (12a) erzielt wur- 
den137b1. Die Moglichkeit zur Ausbildung einer neuen intramo- 
lekularen Wasserstoffbrucke zwischen den OH-Gruppen 
scheint hier fur die Bildungstendenz wichtig zu sein, denn 12 
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entsteht z.B. nicht 
aus dem zu 11 iso- 

+ 2 CH20 meren o-verknupften 
2 CH2 Dimer, in dem diese 

Wasserstoffbriicken 
bereits e~istieren[~'! 
Auch geht die Aus- 
beute bei 12 b auf 5 % 
z ~ r u c k [ ~ ~ ~ ] .  In Kom- 
bination mit der 

schrittweisen Synthese sind auch Calix[4]arene des Typs 12 er- 
haltlich, in denen verschiedene Substituenten in o-Stellung ste- 

L 

-0 OH - OH HO 

11 a R = C(CH3), 12 

R 

b R = CH, 

2.4. Verbriickte, doppelte und anellierte Calixarene 

Ersetzt man in der ,,2 x 1 + 2 x 1"-Synthese von 9 das Phenol 
durch ein p-verknupftes Diphenol 13 (a,w-Bis(4-hydroxyphe- 
nyl)alkan), so lassen sich Calix[4]arene wie 14 herstellen, in de- 
nen zwei gegeniiberliegende p-Positionen durch eine aliphati- 
sche Kette verbruckt sind[391. 

16 
HO 

no 
H H  

CHI 

OH 0 

0 HO 
H H  17 

ne")[37b1. Eine weitere Ausdehnung dieser anellierten Struktu- 
ren ist denkbar. 

2.5. Resorc[4]arene 

Auf Grund seiner groljeren Reaktivitat liefert Resorcin keine 
definierten Kondensationsprodukte mit Formaldehyd. Durch 
saurekatalysierte Kondensation mit anderen, weniger reaktiven 
Aldehyden sind jedoch cyclische Tetramere zuganglich[". 
Groljere cyclische Oligomere wurden bisher nicht beobachtet. 
Die Situation ist hier dadurch kompliziert, dalj fur 18 auf Grund 
der unterschiedlichen relativen Konfiguration an den Briicken 
(-CHR-) vier Diastereomere moglich sind, die als rccc, rcct, rctt 
und rtct klassifiziert werden konner~[~*'. 

+ 
13 

fiR 

CH, CHz 
I \ 

14 n-4 

Die Synthese der Verbindungen 14 (Ausbeuten bis zu 
34%1401) gelang bisher fur Kettenliingen von n = 5-16 und fur 
die Substituenten R = Me, tBu, Alkyl oder Cycloalkyl, Phenyl 

und Chlor. Als Nebenprodukt kon- 
nen doppelte Calix[4]arene wie 15 
gebildet werden, in denen zwei Ca- 
lix[4]areneinheiten iiber zwei aliphati- 
sche Briicken verkniipft ~ i n d [ ~ ' ] .  

Ersetzt man in der ,,2 + 2"-Synthe- 
se ein Dimer durch ein Calix[l]aren 

(CHz)n ( C H z ) ,  des Typs 12 mit zwei oder vier freien 
o-Stellungen, so gelangt man zu Ver- 
bindungen, in denen zwei (16) oder 
drei (17) Calix[4]areneinheiten in ahn- 
licher Weise miteinander verbunden 
sind wie Benzolringe in Naphthalin 

15 oder Anthracen (,,anellierte Calixare- 

H, H H 1 ,H 

mR R 

1. 
Rw 

H H I  P P  00, H 
H 

R -4H20 - 
HO 

18 

Schon 1980 wurden von Hogberg[43] bei der Kondensation 
von Resorcin mit Acetaldehyd und Benzaldehyd die beiden Iso- 
mere mit der rccc- und rctt-Konfiguration isoliert, die sich auch 
mit anderen Aldehyden b i l d e ~ ~ ' ~ ~ ] .  Spater wurde in einigen F11- 
len die rcct-Verbindung erha l te r~[~~I .  Das vierte mogliche Isome- 
re (rtct) entsteht offensichtlich nur in sehr geringer Menge, und 
konnte lediglich chromatographisch isoliert ~ e r d e n [ ~ ' ~ .  'I. 

Man hat aber Bedingungen gefunden, um das all-cis-Isomer 
(rccc) mit so verschiedenen  aldehyde^^[^"] wie A~e ta ldehyd~~~"] ,  
H e ~ t a n a l [ ~ ~ " ] ,  D ~ d e c a n a l [ ~ ~ " ] ,  D o d e ~ e n a l ~ ~ ~ ] ,  3-Oxopropansul- 
fonsaure (in Form des cyclischen A ~ e t a l s ) ' ~ ~ ] ,  Benzaldehyd [43b1 

(und substituierten Benzaldehyden einschlieljlich 4-Formylben- 
z0[15]krone-5[~~~), T h i 0 ~ h e n - I ~ ~ ~ '  und Ferro~encarbaldehyd~~~] 
in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten darzustellen. Haufig 
entsteht das rctt-Isomer kinetisch k ~ n t r o l l i e r t [ ~ ~ ~ ]  und wird 
nach langeren Reaktionszeiten in das thermodynamisch stabile- 
re rccc-Isomer umgewandelt. Die Bildung der Ar-CHR-Ar-Bin- 
dungen muI3 also zumindest teilweise reversibel sein. Diese fur 
priparative Zwecke wiinschenswerte Isomerisierung gelingt 
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aber nicht in allen Fallen, und auch die Bildung der rcct- und 
rctt-Isomere aus einem reinem rccc-Isomer wurde beobach- 

Es kann als sicher gelten, daB intramolekulare Wasserstoff- 
briicken zwischen den OH-Gruppen benachbarter Resorcin- 
bausteine die Hauptursache fur die ausschlieljliche Bildung des 
cyclischen Tetramers und, in Verbindung rnit der bevorzugt 
axialen Stellung der Reste R (vgl. Abschnitt 3.2.3), auch fur die 
bevorzugte Bildung des rccc-Isomers ist. Weder Resorcinmono- 
m e t h ~ l e t h e r [ ~ ~ ~ ]  noch Resorcine, die in 2-Position Substituen- 
ten wie NO, oder COOH tragen, liefern das cyclische Tetra- 
rne~-["~~] ,  da diese (allerdings auch generell desaktivierenden) 
Substituenten rnit den OH-OH-Wasserstoffbrucken konkurrie- 
ren. Mit Pyrogallol[501 und rnit 2-Alkylre~orcinen[~~"~ wurden 
die Verbindungen 19 erhalten. Da 2-Alkylresorcine nur zwei re- 
aktive ortho- oder para-Positionen (in bezug auf die Hy- 
droxygruppen) haben, konnten sie auch rnit Formaldehyd er- 
folgreich zu Calix[4]arenen mit Methylenbrucken (20) umge- 
setzt werdenC5 '1. 

tet 145b1, 

HO 

x 

OH 
X 

1Oa X = OH 
19b X = A l k y l  

20 R = H ,  X =  A l k y l  

SchlieDlich sei erwahnt, dalj man cyclische Tetramere (als Oc- 
tamethylether) auch aus Estern der 2,4-Dimethoxyzimtsaure 
durch Behandeln rnit BF, erhalten hatfs2], was einen neuen und 
interessanten Zugang zu Resorcarenen eroffnet. 

2.6. Verwandte Makrocyclen 

Der griffige Name Calixaren hat dazu gefiihrt, dalj in 
letzter Zeit auch eine Reihe ahnlicher Makrocyclen in 
Anlehnung daran benannt wurden. Einige seien hier aufge- 
fuhrt. 

Den Calixarenen des Phenols am nachsten kommen cyclische 
Tetramere, in denen ein bis vier Methylenbrucken durch Schwe- 
felbrucken ersetzt ~ ind [ '~ ] .  Mit Ausnahine der Tetrathioverbin- 
dung wurden sie durch schrittweise Synthese uber die linearen 
Ol ig~mere[~~ ' ]  erhalten. 

In Analogie zum ,,Dihomooxacalixaren" 6 und ahnlichen 
Verbindungen['"] wurden Makrocyclen rnit -CH,-NR-CH,- 
Brucke(n) nun als Azacalixarene (2.B. Hexahomotriazaca- 
lix[3]aren) be~e ichne t f~~] .  ,,all-Homocalixarene", d. h. Makro- 
cyclen, in denen alle Methylenbriicken durch Ethylenbrucken 
ersetzt ~ i n d ' ~ ~ ] ,  wurden von Vogtle et al. durch Muller-Roschei- 
sen-Cyclisierung von bisbrommethylierten Anisolen erhal- 
ten[s5a' 'I, wahrend Tashiro et al. ahnliche Verbindungen uber 
die entsprechenden CH,-S-CH,-verbruckten Makrocyclen 
nach ,,traditionellen" Verfahren der Cyclophanchemie syntheti- 
sierten l5 [ 3.3.3.31Metacyclophane mi t Anisolbausteinen wur- 
den ebenfalls dargestelltC5 'I. 

Auch die Phenolbausteine wurden gegen andere Struktur- 
elemente ausgeta~scht[~~' ,  581. Als aktuelle Beispiele seien 
Calixarene des F ~ r a n s [ ~ ~ " ~  'I, C a l i ~ [ 3 ] i n d o l e [ ~ ~ ~ ~  und Calix[4]- 
r ~ a p h t h a l i n e ' ~ ~ ~ ,  genannt. Man mag dariiber streiten, ob die 
Namensgebung in allen Fallen glucklich ist, jedoch lassen sich 
weitere Entwicklungen dieser Art vorhersehen. So zeigen z.B. 
auch cyclische Tetramere rnit Pt-verbruckten Uracil-Einheiten 
strukturelle Analogien zu Cali~[4]arenen[~~]. 

3. Die Konformationen der Stammverbindungen 

Einer der faszinierendsten Aspekte von Calixarenen liegt in 
der Vielfalt ihrer Konformationen, die aus der (mehr oder weni- 
ger) freien Drehbarkeit um die o-Bindungen der Ar-CH2- 
Ar-Gruppierungen resul- 
tieren. 

Bei Calix[4]arenen kann 
man grundsatzlich die in 

R Schema 3 gezeigten relati- 

partial cone ven Ausrichtungen der 
Phenolbausteine zueinan- 
der finden. Fur diese R OH R 

Gutsche die heute allge- OH MH ' 1 m H  
Grundkonformationen hat 

mein akzeptierten Begriffe R 

,,cone "-, ,,partial cone "-) 1,3-alternate 1,z-alternate 

Schema 3. Die vier grundsatzlichen Kon- 
alternate"-Konformation formationen eines Calix[4]arens; vgl. d a m  
eingefiihrt[61al, sic unter- auch die Abbildungen 1 und 3 .  

scheiden sich durch die 
Lage der phenolischen OH-Gruppen (und der p-Positionen) in 
bezug auf die (hier leicht durch die C-Atome der Methylenbriik- 
ken zu definierende) Molekulebene. Eine solche Referenzebene 
ist auch fur Calix[S]arene noch eindeutig festzulegen, nicht aber 
fur die groBeren Oligomeren. Entsprechend verwirrend ist die in 
der Literatur zu findende Beschreibung ihrer Konformatio- 

cone 

,,1*2-a1ternate"- und 391>3- 

nen161bl 

3.1. Die Struktur im Kristall 

3.1.1. Calixavene vom Typ II  

Alle Kristallstrukturanalysen von Calix[4]arenen rnit freien 
OH-Gruppen[621, darunter auch Verbindungen mit unterschied- 
lichen Phenolba~s te inen[~~~,  ergaben, daD das Calixaren die 
cone-Konformation einnimmt, da diese durch intramolekulare 
Wasserstoffbriicken zwischen den Hydroxygruppen stabilisiert 
wird[64]. Die Anordnung der Molekiile im Kristallgitter und der 
eventuelle EinschluB von Gastmolekulen haben darauf keinen 
entscheidenden EinfluB (Abb. 1). Dies gilt selbst dann, wenn 
durch die Anwesenheit von ein[651 oder zwei[66] m-Methylgrup- 
pen pro Phenolbaustein, und den dadurch bedingten sterischen 
Zwang, eine erhebliche Deformation dieser cone-Konformation 
zu beobachten ist. 

Wahrend jedoch imp-tert-Butylcalix[4]aren 1 a, das in seinem 
Toluol-Komplex C4,-Symmetrie a~fweist[~'], die vier Phenol- 
bausteine einen Winkel von 123" rnit der Referenzebene einneh- 
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men, stehen in 21 und 22 zwei Phenolbausteine annahernd senk- 
recht dazu und die beiden anderen sind nach auRen gebogen. 
Mit anderen Worten, zwei gegenuberliegende Phenolbausteine 

sind annahernd pa- 
rallel, die beiden 
anderen annahernd 
senkrecht zueinan- 
der angeordnet. Ei- 

CH, ne ahnliche Defor- 
mation der cone- 21 22 
Konformation wird 
bei den verbruck- 

ten Calix[4]arenen 14 durch die aliphatische Kette zwischen ge- 
geniiberliegenden p-Positionen hervorgerufen, und zwar um so 
starker, je kiirzer diese Kette ist[39b,c, 701. 

Auch alle Cali~[S]arene[~~] zeigen im Kristall eine cone-ahnli- 
che Konformation des Molekuls, die wiederum durch intramo- 
lekulare Wasserstoffbriicken zwischen den phenolischen OH- 
Gruppen bestimmt wird. Die Abstande benachbarter 0-Atome 
sind im Mittel aber etwas grol3er als bei Calix[4]arenen. 

Abb. 1. Calix[4]arene in der conr- 
Konformation (nach Rontgenstruk- 
turanalysen). Sauerstoff- und Stick- 
stoffatome sind schwarz. Wasser- 

Links: tert-Butylcalix[4]aren 1 a mit 
eingeschlossenem Toluol [67]; Mitte: 
p-Sulfonsdurederivat mit OH-rr-ge- 
bundenem Wasser als Gast [MI; 
rechts: Caesiumsalz von l a  mit dem 
Cst-Ion im Molekiilhohlraum [69]. 

stoffatome in der Regel weggelassen. 

Bei Cali~[6]arenen['~~ wurden bisher zwei grundsatzlich ver- 
schiedene Konformationen im kristallinen Zustand gefunden : 
a) Alle OH-Gruppen befinden sich auf einer Molekiilseite, mit- 
einer bootformigen Anordnung der Methylenbrucken; b) je drei 
benachbarte OH-Gruppen befinden sich auf verschiedenen Mo- 
lekiilseiten (vgl. Abb. 2). Diese beiden Anordnungen, die wie- 
derum die jeweils maximale Zahl von intramolekularen Wasser- 
stoffbrucken enthalten, kann man sich veranschaulichen, indem 
man zweimal Dreiviertel eines Calix[4]arens ,,gleichsinnig" oder 
,,entgegengesetzt" zusammenfiigt. 

Fur C a l i ~ [ 7 ] [ ~ ~ ] -  und Cali~[8]arene[~~I ist eine solch einfache, 
anschauliche Charakterisierung nicht mehr moglich. Zur ein- 
deutigen Beschreibung der Konformation konnen hier die bei- 
den Torsionswinkel um die Ar-CH,-Bindungen dienen, die ge- 
nerell stets angegeben werden ~ o l l t e n ~ ~ ~ l .  

3.1.2. Weitere Aspekte 

Die Bedeutung der intramolekularen Wasserstoffbrucken fur 
die Konformation von Calix[4]arenen mit endo-OH-Gruppen 

Abb. 2. Zwei typiscbe Konformationen von Calix[h]arenen im Kristall, jeweils a m  zwei unterschiedlichen Blickwinkeln (Sauerstoffatome sind schwarz, 
Wasserstoffatome weggelassen). Links: tert-Butylcalix[6]aren [72 b]; rechts: Calix[6]aren-p-sulfonsaure (Natriumsalz) [72c]. 
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wird deutlich beim Vergleich von 22 mit 10, das sich in der 
1,3-alternate-Konformation bef i r~de t [~~]  (benachbarte Dipole 
sind dabei entgegengesetzt ausgerichtet) . Eine zusatzliche Me- 
thylgruppe pro Baustein in den p-Positionen, hatte sicherlich 
keinen entscheidenden EinfluIj auf die Konformation von 22, 
wurde aber beide Verbindungen zu Regioisomeren machen, die 
formal durch den Austausch dieser p-Methylgruppen gegen die 
OH-Gruppen ineindnder iibergehen. Fur 12 a wurde dagegen 
eine cone-Konformation mit zwei intramolekularen Wasser- 
stoffbrucken zwischen den exo-OH-Gruppen gefunden, eine 
Stabilisierung, die auch in der 1,2-alteunate-Konformation mog- 
lich 

Auch an den Strukturen von Calix[4].larenen mit weniger als 
vier endo-OH-Gruppen 1aDt sich der EinfluD der Wasserstoff- 
briicken erkennen. Wahrend das Aminodiphenol23 h[76"1 noch 

R' R2 R' R' 

a OH OH OH H 
b O H  H O H  H 

f NH, OH OH OH 
g NH, OH NH, OH 

23 h H OH NH2 OH 

in der cone-Konformation vorliegt, nehrnen das Diphenol 23 b 
und die OH-Gruppen-freie Verbindung 23 c die 1,2-alternate- 
Konformation ein[761. Entfernt man aus 23c auch die tert-Butyl- 
gruppen, so stapelt sich die resultierende Stammverbindung im 

kristallinen Zustand in 
einer ,,Sessel"-Konfor- 
mation, in der gegen- 
uberliegende Benzolrin- 
ge coplanar ~ i n d [ ' ~ ] .  
Das zu l a  analoge Te- 

24 25a-c trathiocalix[4]aren 24[781 
(n=4-6) liegt in der 1,3-alternate- 

Konformation vor, wah- 
rend das Tetrachinon 25 a die partial cone-Konforrnation ein- 
nimm t c 7  '1. 

3.1.3. Resovcavene 

Die wenigen Kristallstrukturanalysen der Stammverbindun- 
gen mit freien OH-Gruppen betreffen jeweils das all-cis- 
Isomer[8o1, dessen Konfiguration dadurch bestatigt ~ i r d [ ~ ~ " ] .  
Die Molekule haben stets die cone-Konformation, in der die 
Reste an den verbruckenden C-Atomen die axiale Position 
einnehmen. Intramolekulare Wasserstoffbrucken zwischen 
den OH-Gruppen benachbarter Resorcinbausteine sind wie- 
derum ein stabilisierender Faktor, obwohl nicht immer 
alle moglichen intramolekularen Wasserstoffbriicken ausge- 
bildet sind, z.B. wenn Wasserstoffbrucken zu eingebauten 
Losungsmittelmolekuilen b e ~ t e h e n ~ ~ ~ ~ l .  Meist hat der Makro- 
cyclus keine exakt vierzlhlige Symmetrie, auch nicht in 
den Tetraanionen einiger kurzlich beschriebener Ammonium- 
salze[81"1. Fur ein Tetra(di-n-propylaminomethy1)-Derivat 
wurde jedoch C,-Syrnmetrie gefundenL8 ''I. 

3.2. Die Struktur in Losung 

3.2.1. Calix[4]avene vom Typ I1 

Auch in Losung liegen Calix[4]arene stets in der cone-Konfor- 
mation vor[']. Dies folgt eindeutig aus dem 'H-NMR-Spek- 
trum, welches z.B. fur das tert-Butylcalix[4]aren 1 a jeweils ein 
Singulett fur die Hydroxy-, die aromatischen und die tert-Butyl- 
protonen zeigt. Auch die vier Methylengruppen erweisen sich 
als aquivalent, aber die beiden Protonen jeder CH,-Gruppe sind 
in der cone-Konformation verschieden. Daher findet man bei 
tiefer Temperatur ein Paar von Dubletts mit einer Kopplungs- 
konstante von 12-14Hz, wie sie fur geminale Protonen 
typisch ist. 

Mit steigender Temperatur jedoch beobachtet man eine Ver- 
breiterung dieser Signale, die schlienlich zusammenfallen und 
bei hoherer Temperatur zu einem scharfen Singulett werden. 
Dies la& sich am besten durch eine rasche wechselseitige Um- 
wandlung der beiden entgegengesetzten (aber identischen) cone- 
Konformationen erklaren. Dabei treten die OH-Gruppen durch 
das Innere des Makroringes und das urspriinglich aquatoriale 
Proton geht in die Lage des axialen Protons iiber und umge- 
kehrt. Irn 'H-NMR-Spektrum beobachtet man daher nur ein 
,,mittleres" Signal. 

Schema 4. Ringinversion bei p-substituierten Calix[4]arenen. 

Aus der Temperaturabhangigkeit der H-NMR-Spektren 
laljt sich die Energiebarriere fur die Ringinversion ablei- 
ten['. 26a , f9  821. Typische Werte hierfur sind in den Tabellen 2 bis 
4 zusanimengestellt. Sie zeigen, daR der Substituent in p-Stel- 
lung kaum einen EinfluD auf die Energiebarriere hat. Diese sinkt 
jedoch, wenn man anstelle eines unpolaren, aprotischen Lo- 
sungsmittels (CDCI, , Benzol) ein polares Losungsmittel (z.B. 
Pyridin) nimmt. Dies ist nicht iiberraschend, denn fur die Inver- 
sion miissen ja die Hydroxygruppen durch den Ring treten, so 

Tabelle 2. Aktivierungsparameter fur die Ringinversion von Calixarenen durch 
Simulation der 'H-NMR-Spektren als Funktion der Temperatur (Linienformanaly- 
se der Ar-CH,-Ar-Signale). 

n/R (Verb.) Solvens AG' (25°C) AH' A S  ' Lit 
[kcal mol- '1 [kcalmol- '1 [calmol- K -  '1 

4/H CDCI, 
4/fBu ( l a )  CDCI, 

Toluol 
Benzol 
Pyridin 

X/tBu ( l e )  CDCI, 
23 g CDCI, 

Pyridin 
23 b CD,CI, 
23 d CD,CI, 
20 (X = C,H,,) CDCI, 

4/SO,Na D2O 

15.7 
16.4 
16.1 
15.8 
14.3 
14.1 
16.8 
13.9 
14.9 
8.9 

10.1 
12.0 

14.2 
15.9 
15.8 
14.6 
11.3 
10.4 
17.4 
13.5 
10.9 
10.7 
9.0 
9.8 

- 5.0 
-1.7 
-1.0 
-6.0 
- 10 
- 12 

2.0 
-1.4 

-13.6 
5.9 

-3.7 
-7.5 

~ 
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Tabelle 3. Energiebarrieren fur die Ringinversion van Calixarcnen aus der 
Geschwindigkeitskonstante fur den Spinaustausch der Methylenprotonen bei der 
Koaleszenztemperatur T, [a]. Vergleich von RinggroOe ( n )  undp-Substituent (R) in 
zwei Losungsmitteln [b], 

n/R (Verb.) CDCI, [DJPyridin 
A G *  [kcalmol-'1 T, [K] AC* [kcalmol-'1 r, [K] 

4 1 ~  

~ I C J L  
4/tBu (1 a) 

4/t-Octyl 
5/tBu (1 b) 
6/2Bu (1 c) 
7//Bu ( I  d) 
8/tBu (1 e) 
X/t-Octyl 
9/tBu (1 f)  

14.9 
15.7 
15.3 
14.6 
13.2 
13.3 
13.4 
15.7 
15.2 
13.5 

309 11.8 251 
325 13 7 288 
311 12 8 271 
303 12.4 260 
271 
284 9.0 219 
288 [c] 
326 < 9  < 183 
316 <9  < 183 
290 [c] 

[a] k = x (Av2/Z + 3 P)"'. [b] Werte fur 100 MHz, aus Lit. [I]. [c] 300 MHz 

Tabelle 4. Energiebarrieren fur die Ringinversion von Calixarenen (analog zu 
Fabelle 3). Vergleich spezieller Calixarene. 

Verb. Solvens AG * r, Lit. 
oder (n/R) [kcalmol-'1 [K] 

4/Me [a] CDCI, 14.6 323 WI 
21 CDCI, 13.4 28 1 ~651 
22 CD,CI,/CDCI, 10.9 214 

23 a CD,CI,/CDCI, 9.6 213 [76 a, c] 

23 c CDCI,F 10.6 [c] 221-239 [180] 

30.7 224 [b] [661 

23 b CDC1,F 9.6 202 [76 bl 

23f CDCI, 14.8 312 [I811 
23 h CD,CI,/CDCI, 11.6 246 [76a, cl 
5/Me [a] CDCI, 12.7 281 ~831 
55 CAC14  17.3 355 ~ 3 1  

[a] Calix[4]- bzw. Calix[S]aren des p-Kresols. [b] Aus dem Signal der Methylpro- 
tonen. [c] Mittelwert aus drei Signalen. 

daR die cyclische Anordnung der Wasserstoffbrucken zwischen- 
zeitlich unterbrochen oder zumindest gelockert werden muB. 
Losungsmittel, die Wasserstoffbrucken brechen, mussen daher 
zu einer Verringerung der Energiebarriere fuhren. 

Uber den Mechanismus dieser Umwandlung (cone nach cone) 
ist wenig bekannt. Denkbar sind zwei Grenzfalle[']: a) eine 
schrittweise Umwandlung in den Stufen cone + partial-cone 
-+ 1,3-alternate/l,2-alternate -+ partial-cone -+ cone; b) eine kon- 
zertierte Umwandlung mit einem einzigen Ubergangszustand. 
Molekuldynamik-Computersimulationen weisen auf partial 
cone- und alternate-Konformationen als mogliche Zwischenstu- 
fen hin 

Wahrend bis zu den tiefsten untersuchten Temperaturen 
(- 130 "C) das 'H-NMR-Spektrum von 21 keine Anzeichen fur 
ein Abweichen von der vierzahligen Symmetrie (C4J zeigtIE5l, 
beobachtet man bei 22 (mit acht Methylgruppen in meta-Stel- 
lung) bei -SO "C je zwei Signale fur die aromatischen Protonen 
und die Methylgruppent661. Die Konformation mit der niedrig- 
sten Energie hat also, wie im Kristall, C,,-Symmetrie. 

Die Konformationsumwandlung C,, nach C,, erfolgt durch 
Ringinversion (Weg a) und nicht durch Pseudorotation 
(Weg b), wie aus der gleichen Energiebarriere fur die Koaleszenz 
der Signale von CH, und ArH einerseits und der CH,-Gruppen 
andererseits foIgt166]. Diese Energiebarriere ist allerdings urn 
knapp 5 kcalmol-l geringer als z.B. fur 1 a. Nimmt man fur den 
(energetisch hochsten) Ubergangszustand in allen Fallen das 

Schema 5.  Moglichkeiten der konformativen Urnwandlung beim Octamethylca- 
lix[4]aren 22: a) Ringinversion, b) Pseudorotation. 

gleiche Energieniveau an, so bedeutet das ein hoheres Energieni- 
veau (auf Grund der etwas ,,gelockerten" H-Brucken) fur die 
C,,-Konformation, die generell bei der Konfonnationsum- 
wandlung durchlaufen werden konnte. 

3.2.2. GvoJere Calixarene vom Typ II 

Wie fur Calix[4]arene, findet man fur alle anderen Calixarene 
in Losung bei genugend hoher Temperatur (z.B. 50 "C) im 'H- 
NMR-Spektrurn ein Singulett fur die Methylenprotonen. Dieses 
spaltet fur Calix[S]arene bei tiefer Temperatur ( -  40 "C) wieder- 
urn in ein Paar von Dubletts auf, wahrend fur Calix[6]- und 
Calix[7]arene drei bzw. sieben Paare gefunden werdenrS6]. Be- 
merkenswerterweise zeigen Calix[8]arene bei tiefer Temperatur 
ebenfalls nur ein D~blettpaar['~I. Offensichtlich wird hier durch 
intramolekulare Wasserstoffbrucken eine sehr symmetrische 
Konformation mit einem regelmaDigen ,,Auf-und-Ab" der Phe- 
nolbausteine stabilisiert, in der wiederum alle Methylenbrucken 
aquivalent sind und die einzelnen Protonen eine ahnliche Umge- 
bung haben wie in Calix[4]arenen. Fur die hoheren cyclischen 
Oligomere ergeben sich wieder sehr unsymmetrische Konforma- 
tionen Lgbl. 

Aus der Anzahl der Signale leitet sich fur Calix[6]arene eine 
Konformation mit einer Symrnetrieebene, einem Symmetriezen- 
trum oder einer zweizlhligen Achse ab. Fur ein Calix[6]aren rnit 
zwei verschiedenen Phenolbausteinen in alternierender Anord- 
nung, das vorn Molekulbau her also eine dreizahlige Achse hat, 
beobachtet man bei tiefer Temperatur folglich eine vollig un- 
symmetrische Konformation["]. 

Die niedrigere Energiebarriere fur die Ringinversion, die sich 
aus dynamischen NMR-Spektren fur Calix[5]-, Calix[6]- und 
Calix[7]arene ergibt (vgl. Tabelle 3), entspricht der fur den 
groBeren Ring zu erwartenden hoheren Flexibilitat. Verbluffen- 
derweise gleicht bei Calix[8]arenen die Temperaturabhangigkeit 
der Signale fur die Methylenprotonen in CDCI, sehr genau der 
fur Calix[4]arene gefundenenrs2", 871. Die groDere Flexibilitat 
des ,,achtgliedrigen" Rings wird erst in einem Wasserstoffbruk- 
ken brechenden Losungsmittel wie Pyridin deutlich, wo auch bei 
den tiefsten Temperaturen (- 90 "C) nur ein Singulett fur die 
Methylenprotonen gefunden wird. 

3.2.3. Sonstige Calix[4]arene 

Die Calix[4]arene 10 und 24 zeigen uber einen groBen Tem- 
peraturbereich unverandert ein Singulett fur die Methylenpro- 
tonen. Es ist daher vernunftig, fur diese Molekule eine fixierte 
1,3-alteunate-Konforrnation anzunehmen, wie sie auch im kri- 
stallinen Zustand gefunden ~ i r d [ ~ ~ ,  ''=I, obwohl dieses Ergebnis 
grundsatzlich auch durch ein vollig flexibles Molekul erklart 
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werden konnte. Flexibel sind dagegen die 1,-Metacyclophane 
ohne OH-Gruppen wie 23e[', "I und Calix[4]arene rnit exo- 
Hydroxygruppen des Typs 12. Energiebarriereii fur Calix[4] - 
arene mit nur drei oder zwei endo-OH-Gruppen sowie fur 
Calix[4]arene, in denen NH,-Gruppen anstelle von OH-Grup- 
pen stehen, finden sich in Tabelle 4. 

Untersuchungen zur Konformation von Resorcarenen in Lo- 
sung sind  elt ten[^'^. Auf Grund ihrer geringen Loslichkeit wur- 
den meist ihre Octaester un ter~ucht [~~" ' ,  wobei diese Estergrup- 
pen zusltzliche sterische Effekte ergeben["]. Das rccc-Isomer 
zeigt nur je einen Satz von Signalen fur alle Protonen des Resor- 
cinbau~teins[~'~.  Es nimmt offensichtlich die cone-Konforma- 
tion mit effektiver C,,-Symmetrie und axialer Stellung der Sub- 
stituenten R ein, die wiederum durch intramolekulare 
Wasserstoffbriicken stabilisiert ist. Es findet sich kein Hinweis 
auf die cone-Konformation mit einer aquatorialen Anordnung 
der Reste R an den Brucken und auch bei tiefer Temperatur kein 
Anzeichen fur die Bildung einer Konformation rnit C,,-Symme- 
trie (in der die Octaester v ~ r l i e g e n ~ ~ ~ ] )  wie sie z.B. bei 22 auftritt. 
Bei den rcct- und rctt-Isomeren liegt im Gleichgewicht mit 
der ,,Diamant"- bzw. ,,Sessel"-Konformation, die man bei 
den Octaestern findet, auch die cone-Konformation ~ o r [ ~ ~ ] ,  in 
der dann ein bzw. zwei Reste an den Brucken aquatorial ange- 
ordnet sind. 

Das vom 2-Hexylresorcin abgeleitete Resorcaren rnit Methy- 
lenbrucken (20) zeigt bei tiefer Temperatur eine C,,-cone- 
Konformation und eine cone -+ cone-Inversion rnit AG * = 

12.0 kcalmol-l, einem Wert der deutlich niedriger ist, als bei 
den Calix[4]arenen mit end~-OH-Gruppen[~ 'I. Obwohl intra- 
anulare Reste (wie die OH-Gruppen) die Ringinversion auch 
aus sterischen Grunden behindern konnen, scheint der Unter- 
schied hauptsachlich durch die schwacheren Wasserstoffbruk- 
ken der extraanularen Hydroxygruppen bedingt zu sein. (Siehe 
auch die spektroskopischen Daten in Tabelle 5.) 

4. Einige Eigenschaften 

In der Regel haben Calixarene sehr hohe Schmelzpunkte 
(haufig uber 300°C, in einigen Fallen uber 400°C) und eine 
geringe Loslichkeit in allen ublichen Losungsmitteln['~ ', "I. 

(Der leichte Zugang durch Eintopfsynthesen mag teilweise da- 
mit zusammenhangen, dalj sich unter den Reaktionsbedingun- 
gen schwerlosliche Produkte abscheiden.) Durch Derivatisie- 
rung (vgl. Abschnitt 5)  11Bt sich das Schmelzverhalten 
beeinflu~senl~~] und die Loslichkeit in orgdnischen Losungsmit- 
telnfg2", b1 erhohen. Selbst Wasserloslichkeit (bis zu 0.3 molL- ') 
kann erreicht werdenlg2"I. 

Das physikalische Verhalten von Calixarenen wird wesentlich 
durch die intramolekularen Wasserstoffbrucken zwischen den 
phenolischen OH-Gruppen geprigt. Ihre Starke kann durch IR- 
und 'H-NMR-Spektren charakterisiert werden (Tabelle 5 ) .  Ge- 
n e r d  beobachtet man fur alle Calixarene init endo-OH-Grup- 
pen im Vergleich zu freien Phenolen eine starke Verschiebung 
der OH-Schwingungsfrequenz zu geringeren Werten. Sie ist bei 
Verbindungen mit exo-OH-Gruppen wie 12 weit weniger ausge- 
pragt. Hier, wie auch in Resorcarenen (18, 20) sind nur Paare 
von wasserstoffbriickengebundenen OH-Gruppen moglich[' '1, 

Tabelle 5. Spektroskopische Charakterisierung der intramolekularen Wasserstoff- 
brucken in ausgewihlten Calixarenen; Werte aus Lit. [ l .  2, 39c, 51 a, 65. 66, 70, 95, 
961. Losungsmittel fur IR- und 'H-NMR-Spektroskopie: CHCI, bzw. CDCI,. 

Verbindung v{OH) [cm-'1 6-Werte 

l a  
l b  
l c  
I d  
l e  
14 (n = 5 )  
14 (n  = 7) 
14 (n = 9) 
14 (n  = 16) 
21 
22 
12a 
12 (R = H) 
18 (R = CLzHzd 
20 (X = C,H,,) 

3138 
3299 
3152 
3149 
3190 
3395 
3289 
3205 
3179 
3230 [a] 
3290 [a] 
3150 [a] 
3250 [a] 
3250 
3420 

10.2 
8.0 

10.42 
10.3 
9.6 
6.93/6.87 [b] 
8.65/8.47 [b] 
9.53 

10.19 
10.61 
8.19 
6.33 
8.50 [c] 
9.60/9.28 [b] 
6.30 

[a] KBr-PreBIing. [b] Zwei unterschiedliche OH-Gruppen. [c] [D,]Aceton 

aber kein in sich geschlossener Ring. In den 'H-NMR-Spektren 
zeigt sich entsprechend eine Verschiebung der OH-Signale zu 
tieferem Feld. Beide Effekte gehen im wesentlichen parallel (vgl. 
Tabelle 5), vor allem bei den Verbindungen rnit endo-Hydroxy- 
gruppen. 

Wird in verbruckten Calixarenen vom Typ 14 die cone-Kon- 
formation durch kurzere Ketten deformiert (durch eine Reihe 
von Rontgenstrukturanalysen[3gb~ ist diese Deformation 
quantitativ charakterisiert) , so beobachtet man eine kontinuier- 
liche Schwachung der intramolekularen Wasserstoffbriik- 
keni7". Dies wird auch durch Photo-CIDNP-Untersuchungen 
(CIDNP = chemisch induzierte dynamische Kernpolarisation) 
bestati gt [',I. 

Die Aciditat der phenolischen OH-Gruppen, von Bedeutung 
z.B. fur alle selektiven Substitutionen, wird ebenfalls durch das 
System intramolekularer Wasserstoffbrucken gepragt. Im Ver- 
gleich zu den pKa-Werten entsprechender Phenole ist der pKal 
von Calix[4]arenen stark erniedrigt; dieser Befund konnte durch 
semiempirische Rechnungen reproduziert ~ e r d e n l ~ ~ ] .  Schon der 
pK,,-Wert liegt aber deutlich hoher['']. 

Als Beispiele seien die Werte fur die Dissoziation der ersten 
beiden phenolischen OH-Gruppen im Calix[4]arentetrasul- 
fonat erwahnt, fur die kiirzlich von zwei Gruppen uberein- 
stimmende pKa-Werte von 3.34 und 11.5i981 sowie 3.26 und 
11.8[991 ermittelt wurden. In entsprechenden Calix[6]- und Ca- 
lix[8]arenen ist die Erniedrigung von pK,, geringer['OO] und 
durchaus vergleichbar rnit der Erniedrigung des pKal-Wertes fur 
lineare Oligomere[lo'l. Die fruher gefundene Abhangigkeit des 
pK,-Wertes von Calix[4]arenen mit einem p-Nitrophenolbau- 
stein vom p-Substituenten des gegenuberliegenden Phenolbau- 
steins[' konnte durch weitere Untersuchungen nicht bestatigt 
werden. 

Uber die Aciditat von Resorcarenen ist weniger bekanr~t["~]. 
Bei dem rccc-Isomer lassen sich die ersten vier Protonen 
unter Ausbildung eines symmetrischen Tetraanions (stabilisiert 
durch vier intramolekulare 0- . . . HO Brucken) leicht ab- 
 palt ten^'^^^, wahrend auch Methoxid in Methanol keine 
weiteren Deprotonierung bewirkt. Die unterschiedliche Konfor- 
mation des rctt-Isomers gestattet dagegen die Bildung des Oc- 
taanions. 
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5. Grundlegende Reaktionen an Calixarenen 

Die chemische Modifizierung der Calixarene fuhrt nicht nur 
zu neuen Wirtverbindungen durch Einfuhrung zusatzlicher 
funktioneller Gruppen, sie ermoglicht es vielfach auch, die Kon- 
formation von Calixarenen zu kontrollieren oder Konforma- 
tionsumwandlungen zu verhindern. Zunehmend werden auch 
grof3ere Molekule rnit Calixarenen als Bausteinen zuganglich 
(siehe Abschnitt 6.). Im Hinblick auf diese Moglichkeiten sind 
Calixarene anderen makrocyclischen Molekulen, z.B. Kronen- 
ethern oder Cyclodextrinen, deutlich iiberlegen[sbl. 

5.1. Calixarene vom Typ I1 

Calixarene des Phenols lassen sich hauptsachlich auf zwei 
Wegen modifizieren: 1) durch Einfuhrung von Resten (funktio- 
nellen Gruppen) an den phenolischen Hydroxygruppen ; 
2) durch (elektrophile) Substitution in p-Stellung zur phenoli- 
schen Hydroxygruppe (nach Eliminierung der urspriinglich vor- 
handenen tert-Butylgruppe) . 

5.1 . I .  Evsehopfende 0-Alkylievung und 0-Aeylierung 

Die Umsetzung aller OH-Gruppen mit monofunktionellen 
Reagentien zu Ether- oder Esterderivaten bereitet in der Regel 
keine SchwierigkeitenI'I 86]. Bei Calix[4]arenen hat dies einen 
zusatzlichen interessanten Aspekt : Da hinreichend groRe Sub- 
stituenten (Acetyl, Propyl oder gro13er['041) den Makrocyclus 
nicht passieren konnen, ist es moglich, alle diskutierten Konfor- 
mationen zu fixieren und als stabile Konformere zu isolieren. 
Inzwischen wurde nicht nur eine Vielzahl von 0-Alkyl- und 
0- Acylderivaten in definierter Konformation dargestellt, son- 
dern fur einige Derivate wurden auch alle vier Konformere in 
reiner Form erhalten['051. 

Wie Tabelle 6 an einem Beispiel veranschaulicht, lassen sich 
diese Konformationsisomere anhand der 'H-NMR-Spektren 
eindeutig unterscheiden (und auch nebeneinander in Gemischen 
nachweisen)['"'. Dariiber hinaus wurde die Konformation sol- 
cher Derivate oft auch durch Rontgenstrukturanalyse bestatigt. 
Abbildung 3 zeigt einige Beispiele. 

In vielen Fallen gelang es, tetra-0-alkylierte Derivate (aus- 
schlieI3lich) in der cone-Konformation zu erhalten. Neben einfa- 
chen Ethern rnit Ethylenglykol- (26a)['Os1 oder Pyridylmethyl- 
Resten (26b)['091 seien wegen ihrer Bedeutung als Ionophore 
(siehe Abschnitt 8) Ester- (27a)['"I, Amid- (27b)["" und Ke- 
tonderivate ( 2 7 ~ ) [ " ~ " ~  '"] besonders erwahnt, die durch Um- 

Tabelle 6. Anzahl und Art der Signale im 'H-NMR-Spektrum yon Tetraethern des 
ter/-Butylcalix(4]arens 26 (n = 4, Y = CH,-R, R = C(CH,),). 

~ ~~ ~- ~~ 

Konformation ArH 0-CH,-R Ar-CH,-Ar C(CH,), 

cone I S  I s  2d I s  
partrulcone Zs(2x2H) 2s (2x2H)  4d(4x2H) 3s(l:2:1) 

2 d ( 2 x 2 H )  2 d ( 2 x 2 H )  
1,2-afternute Zd (2x4H)  2 d ( 2 x 4 H )  l s (4H)  I S  

1.3-ulternute 1 s I s  1s 1 s  
2d (2x2H) 
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setzung rnit Reagentien wie Br-CH,-CO-OR, CI-CH,-CO-NR, 
bzw. Cl-CH,-CO-R leicht darzustellen sind. Aber auch sterisch 
anspruchsvollere Reste lassen sich unter Erhaltung der cone- 
Konformation einfuhren, wie die Synthese der Phosphinigsiiure- 
ester und vor allem der Dendrimeren 26e1"41 zeigt. 

R' 

a Y =  

b Y =  

c Y -  

d Y =  

f Y =  

CHzCH20R' 

C H z O  

P-(C,Hd, 

CHzCHzOH 

0 

R' 

R Jn d X = O H  

e X - C I  27 

Fur die Bildung der cone-Konformation scheint oft ein Tem- 
plateffekt durch die anwesenden Metall-Ionen (z.B. Na') 
(mit)verantwortlich zu sein (vgl. die Selektivitat von Liganden 
dieses Typs) . So liefert die Reaktion von Bromessigsaureethyl- 
ester mit 1 a in Aceton mit Na,CO, zu 100 YO das cone-Isomer, 
wahrend in Gegenwart von Cs,CO, zu 100 YO das partial cone- 
Isomer gebildet werden soll. Der Effekt ist bei dem inp-Stellung 
unsubstituierten Calix[4]aren weniger ausgepragt. Gleiches gilt 
fur 1 a, wenn Aceton durch Dimethylformamid (DMF) als Lo- 

</ 

Abb. 3. Derivate von Calix[4]arenen 
mit fixierter Konformation. (Sauer- 
stoffatome sind schwarz, Wasserstoff- 
atome weggelassen). Links: Tetraace- 
tat in der purtiai cone-Konformation 
1107 a]; Mitte: Tetraethylether in der Th 1,2-a/~ernure-Konformation 1107 b]; 
rechts: Tetraethoxyethylether in der 
1.3-alternate-Konformation [107c]. 

-7 
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V. Bohmer AUFSATZE 

sungsmittel ersetzt wird. ulternate-Konformationen wurden hier 
nicht b e o b a ~ h t e t [ l ~ ~ ~ ' .  Ether des Typs 26a wurden dagegen 
durch Alkylierung mit dem entsprechenden Tosylat in DMF rnit 
Cs,CO, als Base in der 1,3-alternate-Konformation (Selektivitat 
bis zu loo%, Ausbeute bis zu 75%) erhalten['07"1, wahrend rnit 
NaH wiederum die cone-Konforrnation resultiert[1'51. Untersu- 
chungen zur Bildung von p-substituierten Tetrabenzoaten 26f 
ergdben eine eindeutige Abhangigkeit der resultierenden Kon- 
formation sowohl vom p-Substituenten im einzufuhrenden Ben- 
zoylrest, als auch vom p-Substituenten irn Calixaren" 16]. 

Schon diese wenigen Beispiele zeigen, daR ein allgemeines 
Konzept fur die Synthese bestimmter 0-Acyl- und 0-Alkylderi- 
vate definierter Konformation bei der Vielzahl der moglichen 
Faktoren zur Zeit nicht in Sicht und vielleicht auch gar nicht zu 
erwarten ist. 

Die vollstandige Umsetzung aller Hydroxygruppen zu Deri- 
vaten des Typs 26 und 27 wurde auch fur Cali~[5]-["~], 

beschrieben. Auch hier sollten, zumindest im Fall des Ca- 
lix[5Jarens, mehrere Konformere erhbltlich sein, denn 0-Alkyl- 
reste, die groRer als der Propylrest sind, konnen (vermutlich) 
nicht durch den Makrocyclus treten["7b1. Definierte Derivate 
des Calix[S]arens wurden bisher aber nur in der cone-Konforma- 
tion beschrieben. Fur die groneren Makrocyclen (ab Calix[b]- 
aren) wird die vollige Fixieruiig einer bestimmten Konformation 
durch grof3e Substituenten an den Phenolsauerstoffatomen we- 
niger wahrscheinlich, da zunehniend rnit dem Hindurchschwin- 
gen der p-Substituenten durch den Ring zu rechnen ist[1"2'1. 

Substituenten an den Sauerstoffatomen lassen sich wiederum 
durch weitere Reaktionen verbndern. Erwahnt seien hier als 
Beispiele die Hydrolyse[' 7a, '*'I, Umesterung[122b1, Aminoly- 
se[1231 und Reduktion[1241 von Estern des Typs 27a. Viele sol- 
cher Ester['231 und Amide 27b[""I wurden so iiber die Sau- 
re 27d und das Saurechlorid 27 e hergestellt, und auch der 
Alkohol 26d diente seinerseits als Edukt fur weitere Deriva- 
te" 24a1. Homologe Alkohole mit 3-Hydroxypropoxy-Gruppen 
wurden kurzlich durch Hydroborierung von Allylethern erhal- 

Calix[6]-[1. 108.110b. 1 1 8 ,  1191 und Calix[8]arelle[1.11, 110b.119b.  

ten[124bl, 

5.1.2. Selektive Reaktionen an den Hydvoxygvuppen 

Fur viele Zwecke, besonders fur die Konstruktion groBerer 
Molekiile aus mehreren Calixaren-Bausteinen (vgl. Ab- 
schnitt 6.), ist die regioselektive Reaktion einzelner Hydroxy- 
gruppen in Calixarenen wi~htig['*~'. Um die dabei moglichen 
Regioisomere zu bezeichnen, sind bei Calix[4]arenen Ausdriicke 
wie distal oder proximal in Gebrauch, jedoch ist die irn folgen- 
den verwendete Bezifferung der Phenolbausteine (in Analogie 
zu den alternate-Konformationen) leichter auf hohere Oligome- 
re zu iibertragen[1261. 

Eines der ersten Beispiele selektiver Funktionalisierung ist 
das Tribenzoat des unsubstituierten Cali~[4]arens["'~. (Andere 
Triester wurden spater rnit 1-Methylimidazol als Base in Aceto- 
nitril erhalten" "I.) Die verbleibende OH-Gruppe 1aDt sich ver- 
ethern, so daB auf diesem Wege (nach Hydrolyse der Estergrup- 
pen) Monoether zuganglich ~ ind [ ' ' ~ .  1291. 

Die direkte Monoalkylierung wurde mit iiberschussigem Al- 
kylierungsmittel und K,CO, (0.6 Aquiv. in CH,CN) oder CsF 
(1.2 Aquiv. in DMF) als sehr schwacher Base['301, aber auch 

mit NaH in Toluo1['31~105"1 oder rnit Ba(OH), in DMF['05a1 
durchgefuhrt. Die kontrollierte Spaltung von 1 ,3-DiethernE1 261 

oder Tetraethern mit einem oder drei Aquivalenten Trimethylsi- 
lyliodid bietet einen alternativen Weg['321. In ahnlicher Weise 
wurden Monoester aus 1,3-Diestern durch Reaktion rnit Irnida- 
zol erhalten['281. Die direkte Bildung von Triethern (in syn,syn- 
Anordnung, vgl. Abschnitt 5.1.3.) gelang rnit BaO/Ba(OH), in 

Bei weitem die besten Resultate bei der selektiven O-Alkylie- 
rung (wie auch bei der O-Acylierung['2s. 1341) von Calix- 
[4]arenen wurden durch Umsetzung mit zwei Aquivalenten des 
Alkylierungsmittels in Gegenwart von zwei Aquivalenten einer 
mahg schwachen Base (z.B. 1 rnol K,C03 pro mol Calix- 
[4]aren) erzielt" 351. Die unterschiedlichsten 1,3-Dietherderivate 
(einschlieRlich der 2-PyridylmethyletherL1 O9I, siehe unten) wur- 
den so in Ausbeuten erhalten, die oft hoher sind, als die der 
entsprechenden Tetraether. Auch aus theoretischer Sicht lassen 
sich diese Ergebnisse am besten ~ e r s t e h e n [ ' ~ ~ l ,  da das stabilste 
Anion (stabilisiert durch zwei intramolekulare Wasserstoff- 
brucken) des im ersten Alkylierungsschritt gebildeten Mono- 
ethers durch Deprotonierung der gegenuberliegenden Hydroxy- 
gruppe entsteht (Schema 6). 

DMF[lOSb, 117a, 1331 

mono di tri 

Schema 6. Anionen eines Calix[4]aren-Monoethers. 

Bernerkenswert ist die Bildung zweier isomerer (syn, anti) 1,3- 
Dibenzoate in jeweils guter Ausbeute bei der Acylierung rnit 
iiberschiissigem Benzoylchlorid und NaH unter sehr ahnlichen 
Reaktionsbedingungen (THF, 0 "C bzw. Toluol, RuckfluR)" 34b1. 

Die Dialkylierung rnit einer stochiometrischen Menge (in der 
Praxis oft 2.2 Aquivalente) des Alkylierungsrnittels in Gegen- 
wart einer starken Base (UberschuD, z.B. NaH in DMF/THF) 
miil3te uber das 2,4-Dianion verlaufen, oder uber das Trianion, 
bei dem aus statistischen Griinden die Bildung des 1,2-Ethers 
ebenfalls bevorzugt sein sollte. Dies wurde auch fur eine Reihe 
von Beispielen rea l i~ ie r t [ '~~I ,  obwohl die Ausbeuten an 1,2- 
Diethern (die gegeniiber den 1,3-Diethern auch aus sterischen 
Griinden benachteiligt sind) in der Regel geringer sind[' 36c1. 

Ein alternativer Weg zur Synthese von 1,2-Diethern ist die 
selektive Spaltung benachbarter Ethergruppen mit TiBr,, wie 
am Beispiel des Tetramethylethers von 1 a gezeigt w ~ r d e [ ' ~ ~ ] .  
Die Darstellung des 1,2-Bis(3,5-dinitrobenzoats) von teri-Butyl- 
calix[4]aren gelang aus dem entsprechenden 1,3-Diester in Ge- 
genwart von Imida~ol['~*I. 

Wahrend die regioselektive Derivatisierung von Calix[5]- 
arenen durch 0-Alkylierung oder 0-Acylierung mit monofunk- 
tionellen Reagentien noch nicht beschrieben wurde, ist in jiing- 
ster Zeit eine zunehmende Zahl von partiellen Estern oder 
Ethern von (meist tert-Butyl-substituierten) Calix[6]arenen 
dargestellt worden. Als praparativ brauchbare Beispiele 
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seien 1 ,4-Diether['38a.b] sowie 1,2,4,5-Tetraether[138"-b] und 
-eSter[138a. 1391 genannt. Aber auch Mono-[' 38al und 1,2-Di- 

sowie 1,2-Di- und Pentaester[l3'I konnten erhalten 
werden. Kurzlich wurden alle moglichen Methylether von tert- 
Butylcalix[6]aren 1 c (in teilweise sehr guter Ausbeute)" 401 so- 
wie zehn von zwolf moglichen Pyridylmethylethern[138b1 darge- 
stellt. 

Es ist schwierig (oder momentan nicht moglich), die regiose- 
lektive Bildung bestimmter 0-Alkyl- oder 0-Acylprodukte zu 
erklaren. So wird z.B. aus dem (unsubstituierten) Calix[6]aren 
der 1,2,3-Trimethylether["] unter Bedingungen erhalten, die 
beim tert-Butylcalix[6]aren 1 c zur Bildung des 1,3,5-Trimethyl- 

fuhren. Bei der Phosphorylierung mit POCI(OEt), 
und PSCl(OEt), wurde unter anderem auch ein 1,2,4-Triester 
i~o l i e r t l ' ~~ ] .  

Weitere, immer ausgefeiltere selektive Funktionalisierungen 
an den phenolischen OH-Gruppen sind fur die allernachste Zu- 
kunft zu erwarten, wie das Beispiel der unlangst beschriebenen 
1,3,5,7-Tetrabenzylether des Calix[8]arens 1 e ~ e i g t [ ' ~ ~ I .  

Selbstverstandlich konnen in einer Folge von Syntheseschrit- 
ten auch Derivdte mit unterschiedlichen 0-Acyl- oder O-Alkyl- 

, wobei bei Ca- 
lix[4]arenenr' 05a, 145c1 (und kurzlich bei Cali~[h]arenen[~~~']) 
auch unterschiedliche Konformationsisomere beschrieben wur- 
den. Den Einsatz von Schutzgruppen zur Darstellung bestimm- 
ter Konformere verdeutlichen die beiden B e i ~ p i e I e ~ ~ ~ ~ ~ ~  in 
Schema 7. 

resten erhalten werden[118a3 1 3 5 a 3  1 3 6 b , 1 4 2 b 3  1451 

0 
Pr 

0 
Pr 

I OH 1 0  

i t  i t  E t  Et  
0 

Schema 7. Gezielte Synthese von Calix[4]dren-Derivaten in hestimmter Konforma- 
tion unter Benutzung des Benzylrestes als Schutzgruppe. 

Auch weitere Reaktionen an den 0-Alkylgruppen konnen 
selektiv verlaufen, wie die Monohydrolyse von Tetraethylestern 
des Typs 27a in unpolaren Losungsmitteln ~ e i g t [ ' ~ ~ ] .  Bei dem 
reaktiveren Tetra-tert-butylester lassen sich so auch zwei gegen- 
iiberliegende Estergruppen hydrolysieren[' 22cl. 

5.1.3. Konformationen von 0-Alkylderivaten 

Auch bei teilweise 0-alkylierten (oder 0-acylierten) Produk- 
ten, konnen die eingefuhrten Reste auf der gleichen Seite (syn) 
oder auf verschiedenen Seiten (anti) des Molekiils liegen. Um bei 
Calix[4]arenen diese Diastereomere (Konformere) zu beschrei- 
ben, ist es (dnders als bei den konformativ eindeutig fixierten 
Tetraderivaten!) nichl angebracht, die Ausdrucke cone, partiul 
cone usw. zu verwenden, denn freie OH-Gruppen konnen noch 

durch den Makroring treten, wie die weitere Umsetzung zu Deri- 
vaten unterschiedlicher Konformation eindeutig beweistr' 3 3 c ,  I4'1. 

So kann z.B. ein 1,3-Diether in der svn-Konfigurdtion (zurnin- 
dest im Prinzip) die cone-, die partial cone- und die 1,3-alternate 
Konformation annehmen. Diese Begriffe sollten daher in diesen 
Fallen immer nur fur die Charakterisierung von Konformationen 
verwendet werden, wahrend die relative Ausrichtung der Reste 
durch die Bezeichnungen syn und anti gut beschrieben wird[621. 

In der Praxis findet man fur syn-l,3-Diether die cone-Konfor- 
mation, erkenntlich an einem Paar von Dubletts fur die Methy- 
lenprotonen mit Ad z 0.5-0.6. Auch fur anti-1,3-Diether beob- 
achtet man nur ein Dublettpaar, allerdings mit geringerem 
Unterschied in der chemischen Verschiebung (A6 z 0.2). Zur 
Erklarung nimmt man eine Konformation an, in der die gegen- 
uberliegenden Phenolbausteine coplanar sind['07h, l3Ib], was je- 
doch gleichbedeutend mit einer schnellen Umwandlung der bei- 
den aquivalenten 1,2-alternate Konformationen sein kann[1481. 
Bei 1,2-DietIiern findet man fur das syn-Isomer die cone- fur das 
unli-Isomer die partial cone-Konformation. Durch ein Maxi- 
mum an OH-OH-Wasserstoffbrucken wird dies gut erklart[*491. 

Interessante, und zum groRen Teil noch ungeloste, Fragen 
werfen die Methylether von Calix[4]arenen auf. Uberraschen- 
derweise sind die Tetramethylether etwa so flexibel wie die Ver- 
bindungen mit vier freien OH-Gruppen. Wegen des Fehlens von 
intrdmolekularen Wasserstoffbrucken liegt aber in der Regel in 
Losung ein Gemisch mehrerer Konformationen vor (Sche- 
ma 8)['07b, 501, dessen Zusammensetzung unter anderem vom 
Losungsmittel[' 501 und 
von den Substituenten in 
p -S te l l~ng[ '~ '~  bestimmt 
wird. Temperaturabhan- 
gige Messungen liefern partial cone 

nicht nur die Energieun- 
terschiede zwischen den 
einzelnen Konformatio- 1,2-alternate 1,3-alternate 

cone 

Jl 
/ \  

nen[151b1> durch zweidi- Schema 8. Konformationsumwandlunyen 
mensionalen Austausch- bei Tetramethylethern der Calix[4]arene. 

NMR-Spektroskopie las- 
sen sich in speziellen Fallen auch die Geschwindigkeitskonstan- 
ten fur ihre Umwandlung bestimmen['52]. 

Obwohl also Methoxygruppen bei Calix[4]arenen durch den 
Makroring treten konnen, sind Mono- und Dimethylether bis 
zu hohen Temperaturen (1 25 "C) bezuglich der NMR-Zeitskala 
in der cone-Konformation fixiert" 501. Uber die Energiebarriere 
fur die cone + cone-Umwandlung ist bisher nichts bekannt, je- 
doch ist offensichtlich, daR diese Stabilisierung durch die Kom- 
bination von sterischen Effekten und intramolekularen Wasser- 
stoffbriicken zustdnde kommt. 

5.1.4. Substitution in p-Stellung 

Dal3 gerade die Calixarene des tert-Butylphenols besonders 
leicht zuganglich sind, ist ein Glucksfall, denn die tert-Butyl- 
gruppe kann durch AICl,-katalysierte Transalkylierung in Ge- 
genwart eines Acceptors, z.B. Toluol oder Phenol, leicht entfernt 
werden" 531. Diese R e a k t i ~ n [ ' ~ ~ ~  spielt eine Schliisselrolle in der 
Calixarenchemie, da durch anschlieflende elektrophile Substitu- 
tionen eine Vielzahl von Calixarenen mit den unterschiedlich- 
sten Substituenten in p-Position zuganglich ist. 
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Fast alle gangigen Substitutionen, die bei Phenolen (und Phe- 
nolethern) moglich sind, wurden mittlerweile auch an Calix- 
arenen bzw. den Alkyletherderivaten durchgefuhrt: Halogenie- 
rung[", 155,  1561, Nit r ie r~ng ' '~~] ,  S u l f ~ n i e r u n g [ ' ~ ~ ~ ,  Sulfochlo- 
r i e r ~ n g [ ' ~ ~ ] ,  Chlormethylierung"601, Aminomethylierung['611, 
Acylierung['62] und Kupplung rnit D i a z o n i ~ m s a l z e n ~ ~ ~ ~ ~ .  Sul- 
fonierung~-[ '~~I und Nitrierungsprodukte" 651 wurden auch di- 
rekt durch @so-Substitution der tert-Butylgruppen hergestellt 
und Nitroverbindungen auch uber die Sulfon~aure~' 58a1 oder 
die Nitros~verbindungen['~'~ erhalten. Claisen-Umlagerung 
von Allylethern['27~ 1 5 3 1  und Fries-Verschiebung[166] sind wei- 
tere Beispiele. 

Die so eingefiihrten Substituenten konnen weiter umgesetzt 
werden['- 861. Isomerisierung und/oder Ozonolyse von Allyl- 
gruppen 'I, Haloformreaktion von Acetylgruppen[' 5a1, Aryl- 
Aryl-Kupplung durch Suzuki-Reaktion" 671, Reduktion von 
Nitro-["5, 1681, A z o - [ ~ ~ ]  oder Acylgruppen['62], weitere 
Substitutionen an Chlorsulfon-[' 591 und Chlormethylgrup- 
pen[' ''3 160* seien in einer keinesfalls vollstandigen Aufzah- 
lung genannt, in der noch die ,,Chinonmethid-Route" besonde- 
re Erwahnung verdient : Aminomethylierung mit Dimethyl- 
amin, Quarternisierung (,,erschopfende Methylierung"), Elimi- 
nierung von Trimethylamin und Addition eines Nucleophils und 
das intennediar gebildete Chinonmethid gestattet die Einfuh- 
rung verschiedenster Reste" 7 0 ] .  

Denkt man an die Kombination dieser Reaktionen rnit geeig- 
neten Derivatisierungen an den phenolischen OH-Gruppen, 
dann kann man die Zahl moglicher Derivate in etwa erahnen 
(vgl. Schema 9). 

Wiederum ist es auljerst wunschenswert, nicht alle p-Posi- 
tionen zu substituieren, sondern, wenn moglich gezielt, nur 

O'x 
I (4 

t i  

I 
R 

OH OH OH 
I 8 I I 

I I (4 - (4 (4 
Q 

Schema 9. Zusammenfassung wichtiger chemischer Modifikationen, die an Ca- 
lix[n]arenen desTyps XI realisiert wurden: a, h, i, n: Bildung von Ether und Estern; 
b: Transbutylierung; c :  Oxidation zu Chinonen; d:  Hydrolyse von Estergruppen, 
Reduktion von Ester-, Amid- oder Nitrilgruppen; e: @so-Nitrierung; f Sulfonie- 
rung (auch Nitrierung); g: alle elektrophilen Substitutionen (Halogenierung, Sulfo- 
nierung, Sulfochlorierung, Formylierung, Acylierung, Kupplung mit Diazonium- 
SdkXI, Chlormethylierung, Aminomethylierung); k: Claisen-Umlagerung, 
Fries-Verschiebung; I :  Reduktion von Nitrogruppen, Aryl-Aryl-Kupplung, Halo- 
formoxidation. Transformation von Allylgruppen; m: nucleophile Substitution 
quartdrer Ammoniumgruppen. 

be~tirnmte["~~. Obwohl Teilsubstitutionen, z.B. Nitrie- 
165a1, Formylierung['711, I~d ie rung[ '~~ ' ] ,  Aminome- 

t h y l i e r ~ n g [ ' ~ ~ ]  von Calix[4]arenen (oder ihrer Tetraether) be- 
schrieben wurden, beginnt die gezielte, selektive Funktionali- 
sierung fast immer im Bereich der OH-Gruppen. Die dort er- 
reichte Selektivitat lal3t sich dann auf die p-Positionen iibertra- 
gen, da Phenolbausteine (in aller Regel) reaktiver sind als 
Phenolether- oder -esterbausteine. 

Im wesentlichen kann man dabei folgende Strategien unter- 
scheiden, die sich fur die Synthese ,,anspruchsvollerer" Struktu- 
ren auch kombinieren lassen: 

die selektive De- oder besser Transbutylierung von teilweise 
0-alkylierten oder 0-acylierten Calixarenen unter sorgfaltig 
kontrollierten Reaktionsbedingungen, die bei Calix[4]- 
[lz8* 135c1 und Calix[6jaren-Deri~aten[~~*~~ erfolgreich war; 
die selektive Substitution von teilweise 0-alkylierten oder 0- 
acylierten Calixarenen. Hier sind bei Calix[4]arenen Bei- 
spiele fur die Bromierung" 35c1, F ~ r m y l i e r u n g [ ' ~ ~ ~ ~ ] ,  Acylie- 
rung[' 'I, Nitrierung [' 35c, ' 681 und Aniinomethylier~ng~'~ "1 

bekannt ; 
die selektive Claisen-Umlagerung, die fur Mono-['"] und 
1,3-Diallylether[' 35c1  von Calix[4]arenen beschrieben wurde. 

Es 1aSt sich leicht vorhersehen, dalj diese Strategien noch weite- 
re Anwendungen finden werden. 

51.5. Weiteve Reaktionen 

Eine wichtige Modifikation des Calixarengerustes ist die Oxi- 
dation von Phenol- zup-Chinonbausteinen. Die ersten Beispiele 
von Calixchinonen wurden in vielstufiger Synthese e r h a l t e r ~ ~ ~ ~ ] ,  
jedoch gelingt auch die direkte Oxidation von Phenolbausteinen 
oder sogar von tert-Butylphenolbausteinen, wobei sich der Ein- 
satz von T1(00CCF3), bewahrt hat['731. Es ist auch moglich, 
Phenolbausteine in Gegenwart von Phen~lether-" '~~ oder 
-esterbausteinen[' 731 zu oxidieren. So wurden Mono-, Di- und 
Trichinonderivate von Calix[4]- sowie Dichinone von Ca- 
l i ~ [ 6 ] a r e n e n [ ' ~ ~ ~  synthetisiert und teilweise auch durch Ront- 
genstrukturanalyse charakterisiert 74a1. 

Neben der Reduktion zu Hydrochinonbausteinen" 7 3 1  wur- 
den auch Additionsreaktionen fur das Chinonsystem beschrie- 
ben[1751, die im Prinzip zur Einfiihrung von Substituenten in 
m-Position zu den endo-Hydroxygruppen dienen k o r ~ n e n [ ' ~ ~ ~ ] .  

Auch die vollstandige Oxidation der Methylenbrucken zu 
Carbonylgruppen und deren anschliel3ende Reduktion zu Hy- 
droxygruppen ist b e k a n ~ ~ t ~ " ~ ~ ,  wobei die Stereochemie des letz- 
ten Schrittes unklar ist. 

Viele Untersuchungen betreffen die Eliminierung der phenoli- 
schen O H - G r ~ p p e n [ ~ ~ ~ ' ~ ~ ~  17'] (in der Absicht, an den freien 
endo-Positionen weitere Substitutionen durchfiihren zu konnen) 
sowie ihren Austausch gegen NH2-[1781 oder SH-Grup- 
pen178, 1 7 7 a l  . w' ahrend die vollstandige reduktive Spaltung aller 
Phosphatgruppen mit Kalium in fliissigem Ammoniak bei Ca- 
lix[4]-, Calix[6]- und Calix[b]arenen erfolgreich war['20], fuhrte 
die Reaktion rnit flussigem Ammoniak allein nur zur Einfuh- 
rung von zwei Aminogruppen" 781. Jedoch gelang beim tert-Bu- 
tylcalix[4]aren 1 a der vollstandige ,,Ersatz" aller OH- durch 
SH-Gr~ppen['~"]. Der entscheidende Schritt in der Synthese 
von 24 war die Newman-Kwart-Umlagerung der Thiocarba- 
mate. 
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Eine interessante Strategie zur Modifizierung des Calixaren- 
geriistes stammt von Biali et al. Durch milde Oxidation von 1 a 
mit Phenyltrimethylammoniumtribromid sind Spirodienone 
wie 28 oder 29 ~uganglich["~ a, bl; aus 1 c entstehen Trispirodi- 
e n ~ n e [ " ~ ~ ] .  Ausgehend von 28 gelang die Phosphorylierung 
und anschliel3ende Eliminierung der beiden (benachbarten) 
OH-Gruppen[1801 sowie die Einfuhrung einer endo-Aminogrup- 

-1- -1- 

t -f- 

28 29 

5.2. Resorcarene 

Auch hier ist die vollstandige 0-Acylierung und 
0-Alkylierung rnit monofunktionellen Reagentien 
kein Problem. Die entsprechenden Octaester wur- 
den wegen ihrer besseren Loslichkeit haufig zur 
Strukturaufklarung und zur Isomerentrennung 
v e r ~ e n d e t ' ~ ~ '  45,  891. Bemerkenswert ist 2.B. die 
Einfiihrung von acht F e r r o ~ e n r e s t e n [ ~ ~ ~ ]  oder die 
selektive Umsetzung von nur einer Hydroxygruppe 
pro Resorcinbdustein['821 (vgl. Abschnitt 7.3). 

Elektrophile Substitutionen in 2-Stellung der Re- 
sorcinbausteine sind ebenfalls moglich. Genannt 
seien Bromierung[1831, Kupplung rnit Diazonium- 
~ a l z e n [ ' ~ ~ ]  und Aminomethylierung[81h~ 1851. Die 
,,spektakularsten" Verbindungen aber, die ausge- 
hend von cyclischen Tetrameren des Resorcins dar- 
gestellt wurden, werden im nachsten Abschnitt be- 
schrieben. 

6. Makrobicyclische und multimakrocyclische 
Verbindungen 

Die Umsetzung von Calixarenen rnit bifunktionellen Reagen- 
tien kann durch Verbriickung zu makrobicyclischen Molekiilen 
fiihren. Aber auch kompliziertere (,,multimakrocyclische") 
Strukturen, wie doppelte oder dreifache Calixarene, Cavitan- 
den, Carceranden etc., wurden ausgehend von Calixarenen oder 
Resorcarenen dargestellt. 

6.1. Derivate von Calixarenen des Typs I1 

Derivaten, die in der cone-, partial cone- oder 1,3-alternate-Kon- 
formation fixiert sein konnen[188a1. Die Di-0-alkylierung in 1,3- 
Positionen rnit einem monofunktionellen Reagens, gefolgt von 
der Cyclisierung mit dem entsprechenden Ditosylat (Cs,CO,/ 
CH,CN) ist ein alternativer Weg, der wegen des Templateffekts 
der Cs+-Ionen zu Verbindungen in 1,3-alternate-Konformation 
fiihrt Entsprechend wurden auch Biskronenetherderivate 
in 1,3-alternate-K0nformation['~~~ und sogar grol3ere Molekiile 
rnit zwei iiber Polyetherketten verkniipften Calix[4]aren- 
bausteinen h e r g e ~ t e l l t [ ~ ~ ~ I .  

Der Zugang zu 1,2-Dimethylethern ermoglichte auch die Syn- 
these von Mono- und Biskronenethern von Calix[4]arenen, in 
denen zwei benachbarte Phenolbausteine verbriickt ~ i n d [ ' ~ ~ ] .  
Wahrend wir kiirzlich von tert-Butylcalix[5]aren in guter Aus- 
beute 1,3-Kronenether erhalten konnten (einschlieDlich eines 
Beispiels fur eine 1,2-Krone)[' 911, wurden Kronenether groDe- 
rer Calixarene bisher noch nicht beschrieben, jedoch sind erste 
Beispiele fur 1,3- und 1,4-Kronen von Calix[6Jarenen be- 
kannt['89b. G I  

Bereits 1983 gelang die Herstellung der ersten Kronenether 30 
des tert-Butylcalix[4]arens[' 861, gleichzeitig das erste Beispiel fur 
eine selektive 0-Alkylierung in 1,3-Position. Wahrend diese 
Kronenether die cone-Konformation annehmen" 871, fiihrt die 
anschliel3ende Alkylierung der verbleibenden OH-Gruppen zu 

34 

35a 

n 
co "7 

I-N N 7  

) 35b 

37 

Aber auch von Calix[6]arenen wurden makrobicydische De- 
rivate beschrieben. Durch Umsetzung von Dicarbonsaure- 
dichloriden rnit 1 ,4-Diethern von 1 c konnten 2,5-Bislactone er- 
halten werden" 38a, 1 9 2 1 .  Die Verbriickung gegeniiberliegender 
Phenolbausteine durch Reaktion von 1 c rnit bishalogenmethy- 
lierten Arenen gelang in Gegenwart von KOSiMe, als Base. 
Durch erschopfende Methylierung der verbleibenden OH- 
Gruppen entstanden Tetramethylether, die interessanterweise 
unterschiedliche Konformationen annehmen[1921. Wahrend 
31 a mit der voluminosen Anthracenbriicke seine Konformation 
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offensichtlich beibehalt, nimmt die phenylenverbriickte Verbin- 
dung 31 b eine Konformation an, in der diese Briicke durch den 
Makroring gefadelt ist. Die Autoren sprechen deshalb von ei- 
nem ,,self-anchored rotaxane"['9z1. 

Eine in vielfaltiger Weise modifizierbare Struktur rnit einzig- 
artigen Komplexbildungseigenschaften (siehe Abschnitt 8.3.1) 
entsteht durch Kombination des starren m-Terphenylgeriists mit 
Calix[4]arenen. In diesen Calixspharanden 32[lg3', erhaltlich 
aus freien Cali~[4]arenen['~~'] oder deren 1,3-Dimethyl- 
e t h e r r ~ ' ' ~ ~ ~ .  b] durch Reaktion mit bisbrommethylierten in-Ter- 
phenylen, sind wiederum zwei gegeniiberliegende Phenol- 
bausteine verbriickt. Mit Phthalsauredichlorid verlauft die in- 

tramolekulare Verbriickung dagegen 
zwischen benachbarten Phenolbaustei- 

enr1941, so dalj der Phthaloylrest im 
Prinzip als Schutzgruppe fur benachbar- 
te OH-Gruppen eingesetzt werden 
kant1['~~1. Andere bifunktionelle Re- 
agentien, vor allem solche, die aus steri- 
schen Griinden nicht zur 1,3-Verbriik- 
kung neigen, wurden erfolgreich zur 
Synthese von doppelten (33) oder sogar 
dreifachen Calixarenen eingesetzt [' 961. 

Ausgehend von der leicht zugangli- 
chen 1,3-Disaure 27d wurden (iiber das 
Dichlorid oder den Dimethylester) durch 

Reaktion rnit Diaminen oder Azakronen Azacalixkronen- 
ether 34[lZ3, l9'] oder Calixcryptanden 35ar'971 dargestellt. Der 
Calixcryptand 35 b wurde analog aus dem entsprechenden 1,3- 
Diether erhalten['98a1. Erwlhnt seien schliefllich noch die 
Schiff-Basen 36['991 und die Ferrocencarbonsaureamide 
37 [ 1 9 W ,  

1 >3-Diester der 3,5-Dinitrobenzoesaure fiihren nach Reduk- 
tion der Nitrogruppen und anschliefiender zweifacher intra- 
molekularer Verbriickung iiber Amidbindungen zu ,,Dop- 
pelkafigcalixarenen"r' 341. Hier verspricht allerdings der Name 
mehr, als die Molekiile tatsachlich halten, denn der Tetralac- 
tamring ist kollabiert und das Wirtmolekiil damit nicht zur Auf- 
nahme eines Gastes geeignet. Ausgehend von 1 a gelang die Her- 
stellung der doppelten Calix[4]arene 38, wobei der letzte Schritt 

1, 
R* /" { OtHO\ 

H i  i0\ d o  
X 

R & R R  

33 

Auch Derivate, in denen die Sauerstoffatome dreier benach- 
barter Phenolbausteine kovalent mit einem Atom verkniipft 
sind, wurden dargestellt. Entsprechende ,,multicyclische" Phos- 
phate lassen sich durch Erhitzen von ,,offenkettigen" Diethyl- 
phosphaten unter Abspaltung von oder direkt 
durch Umsetzung mit Phosphorpentachlorid[202] erhalten. Mit 
Siliciumtetrachlorid bekommt man aus 
l a  das iiber zwei Siliciumatome ver- 
briickte doppelte Calix[4]aren 39, in dem 
die beiden Hohlraume in entgegenge- 
setzte Richtung ~ e i g e n ' ~ ~ ~ ] .  Ahnliche 
Strukturen rnit A I u m i n i ~ m [ ~ ' ~ ~ J  oder 
Titanr204b] sind ebenfalls bekannt, und 
auch die Verkniipfung aller vier Sauer- 
stoffunktionen von 1 a mit einem Atom 
(P, Mo, W)[2051 wurde beschrieben (vgl. 
Abschnitt 9.2). 

Ausgehend von Calix[4]arenen, die an 
gegeniiberliegenden p-Positionen (am 
,,upper rim") funktionalisiert sind, wur- 
den sowohl verbriickte Calixarene 40[152. 17 ' ,  2061 erhalten, als 
auch doppelte Calixarene 41[156b9 1 7 1 s 2 0 7 1 ,  in denen sich die bei- 
den Hohlraume gegeniiber stehen. Versuche, solche Upper-rim- 
Calixkronenetherr1521 (40, X = CH,-(0-CH,-CH,),-0-CH,, 
Y = CH,), die den verbruckten Calix[4]arenen 14 ahneln, zu 
demethylieren, schlugen fehl. Insgesamt ist das Potential an Ver- 
bindungen der allgemeinen Typen 40 und 41 aber noch keines- 
wegs ausgeschopft. 

39 

Y Y 
Y, Y I ,Y Y, Y I ,Y 
o h  0 0  0 ;  0 0  

R eR R*R X 

X 

o p  ;o 
41 v' Y I 'Y 

Y 

Interessant ist z.B. die Verbriickung iiber das Strukturelement 
CH,-CH,-CO-CH,-CH, , das durch Reaktion rnit Nitroma- 
lonaldehyd in einen methylenverbriickten p-Nitrophenolbaustein 
umgewandelt werden kann, so darJ (formal) zwei zusatzliche 
Calix[4]arensysteme entstehen. Verbindungen des Typs 42 kon- 
nen daher als ,,Bicyclocalix[4]arene" aufgefant werden[208]. 

H 3  
1" 

38 

R -2H20 in Analogie zur Synthese von 14 erfolgte. Im Gegensatz zu 15 
und 33 sind die beiden Calix[4]areneinheiten, die in der 
cone-Konformation vorliegen, in 38 ,,Kopf-Schwanz"-ver- 
kniipft 0 42 NO, 
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6.2. Derivate von Resorcarenen 

Bei weitem die anspruchsvollsten dreidimensionalen Struktu- 
ren wurden ausgehend von Calixarenen des Resorcins vor allem 
von Cram et al. realisiert. Obwohl diese Verbindungen hier nicht 
erschopfend diskutiert werden konnen, sollen doch die allgemei- 
nen Grundziige aufgezeigt werden. Intramolekulare Verkniip- 
fung der Sauerstoff-Funktionen benachbarter Resorcinbaustei- 
ne im all-cis-Isomer fiihrt zu den (mehr oder weniger) steifen 
Strukturen 43 mit einem permanenten Hohlraum (,,enforced 
cavity"), fur die Cram den allgemeinen Namen C a ~ i t a n d e n [ ~ ~ ~ ]  
gewahlt hat. Eine Vielzahl von Beispielen rnit X = CH,, (CH,), 
und (CH,), wurden durch Umsetzung von Resorcarenen rnit 
BrCH,CI oder den entsprechenden Ditosylaten hergestellt und 
durch Rontgenstrukturanalysen charakterisiert" 831. Auch iiber 
Si(Bu)2[2'01, PC,H,[21 la ,  b1 oder P(O)OR[" lC1 wurde eine Cycli- 
sierung erreicht. Verwendet man groBere Bausteine zur intramo- 
lekularen Verbriickung, z.B. durch Reaktion rnit Ferrocendi- 
c a r b o n s a u r e d i c h l ~ r i d [ ~ ~ ~ ~  oder Dichlorchinoxalin[2121, so ent- 
stehen Molekiile rnit tieferein Hohlraum. 

B = 0 - X - 0  
0 - X  43 

0 

Neben den vollstandig verbriickten Verbindungen sind durch 
(nichtspezifische) unvollstandige Umsetzung auch ein-, zwei- 
und dreifach verbriickte Cavitanden zuglnglich[21 3a1. Die ver- 
bleibenden sechs, vier oder zwei Hydroxygruppen kdnnen dann 
fur weitere Reaktionen verwendet werden, z.B. um eine unter- 
schiedliche Briicke einzufiihren (siehe Abschnitt 7.2). Wird 
diese zusatzliche Verbriickung rnit dem tetrafunktionellen 
Fluoranil durchgefiihrt, so lassen sich zwei isomere Dimere 

44a, b (,,ditope Cavi- 
tanden") isolieren, fur 
die durch Rontaen- - 
strukturanalyse die C- 
bzw. Z-Form bestatigt 
werden k ~ n n t e " ~ ~ ~ ] .  
Die unterschiedliche 
Reaktivitat der Bau- 
steine mit freien Hy- 
droxygruppen kann 

44a 44b auch fur weitere selek- 
tive Reaktionen (Clai- 

sen-UmlagerungL2 13b1, Dehalogenierung[21 3c1) genutzt werden. 
Cavitanden des Typs 43 konnen in den 2-Positionen des Re- 

sorcins funktionalisiert werden, ausgehend z.B. von 2-Bromre- 
sorcineinheiten, die man durch Bromierung des urspriinglichen 
Calixarens, vor seiner Umwandlung zum C a ~ i t a n d e n " ~ ~ ] ,  er- 

halt. Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang die vierfache 
Seitenkettenbromierung von Cavitanden des 2-Methylresor- 
cinsf214], die in sehr guter Ausbeute verlauft, ohne daI3 die Ar- 
CHR-Ar-Strukturen angegriffen werden. Dies wird dadurch er- 
klart, daR sich dort durch die Ringstruktur kein planares 
Benzylradikal bilden kann. 

Zwei dieser funktionalisierten Cavitanden 43 a, b lassen sich 
nun in unterschiedlicher Weise iiber vier Brucken zwischen den 
2-Positionen ~e rkn i ip fen [~ '~ ] ,  wie dies exemplarisch in Sche- 
ma 10 gezeigt ist. 

43a 43b 

0 45 

46 43c 43d 

Schema 10. Synthese von Carceranden und Hemicarceranden unter Einschlua eines 
Gastes (eines ,.Gefmgenen") geeignetsr GroDe (symbolisiert durch die Ellipse). 

Wahrend dieser Verkniipfungsreaktion kommt es zum Ein- 
schlul3 von einem (oder sogar zwei) kleineren Molekiilen in den 
neugebildeten, vollkommen geschlossenen Hohlraum. Obwohl 
diese Molekiile nicht durch kovalente Bindungen gehalten wer- 
den, konnen sie nicht mehr aus dem Hohlraum entweichen, da 
die Offnungen des Gesamtmolekiils dazu zu klein sind. Folge- 
richtig hat Cram den Namen ,,Carwand" fur Verbindungen 
des Typs 45 gewahlt und ,,Carceplex" fur deren EinschluBkom- 
plexe. 

Mehrere solcher Carceranden (45a, b) wurden inzwischen be- 
schrieben. Sie unterscheiden sich in dem urspriinglichen Resor- 
caren 18 und vor allem in den Strukturelenienten, die zwei Cavi- 
tanden zu einem Carceranden verknupfen. Die Gegenwart eines 
zum EinschluR geeigneten Molekiils ist fur die erfolgreiche Bil- 
dung eines Carceranden notwendig[" 5d, e]. 

Die Verkniipfung von zwei Cavitanden (43c, d) kann auch 
iiber nur drei Briicken erfolgen[2161, was zu ahnlichen Ein- 
schlussen fiihrt (Schema 10). In den Verbindungen 46 ist nun 
aber eines der ,,Tore" groI3 genug, um das Entweichen des 
,,gefangenen" Molekiils unter drastischen Bedingungen (Iange- 
res Erhitzen im Hochvakuum oder in geeigneten Losungsmit- 
teln) zu gestatten. Deshalb wurde fur 46 der Name 
,,Hernicarcerand" gewahlt. 

Hemicarceranden haben einen stabilen Hohlraum, der nicht 
kollabieren kann, auch wenn er leer ist. Ihre Offnungen sind 
aber groB genug, um (im Prinzip) den Durchtritt kleinerer Mole- 
kiile zu gestatten. Auch bei der Verkniipfung zweier Cavitdnden 
iiber vier Briicken llBt sich dieses Ziel erreichen, wenn, wie in 
den Beispielen 45 c-h, diese Briicken grol3 genug sind[2'71. 

Solch ein ,Jeerer" Hemicarcerand hat nun das Bestreben je- 
des geeignete Molekiil oder Atom aufzunehmen, das angeboten 
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45a X = CHz-S-CHz 

45b X = 0-CHZ-O 

0 

45d X = 

W 
46h 

x =  s P 

wird. Dadurch sind Hemicarceplexe rnit einer Vielzahl von ein- 
geschlossenen Molekiilen zuganglich, die nicht unbedingt wah- 
rend der Synthese anwesend sein miissen (vgl. Abschnitt 9.6.) 
Bemerkenswerte ,,Gefangene“ sind z.B. Edelgase, aber auch 
gro13ere Molekiile, wie Cyclophane wurden eingeschl~ssen[~~’~. 

7. Chirale Calixarene 

7.1. Derivate mit chiralen Substituenten 

Calixarene lassen sich, wie andere Molekiile auch, durch chi- 
rale Substituenten in chirale Derivate iiberfuhren. Grundsatz- 
lich kann dies bei Calixarenen des Phenols wiederum an den 
phenolischen OH-Gruppen oder an den p-Positionen gesche- 
hen. Beispiele hierfiir wurden hauptsachlich von Shinkai et al. 
beschrieben[llgl. 

Mit enantiomerenreinen Reagentien gelangt man dabei direkt 
zu reinen Enantiomeren (z.B. 47,48), vorausgesetzt die Deriva- 
tisierung verlauft ohne Racemisierung. So lassen sich auch 
grol3ere Substanzmengen leicht erhalten, was bei den nachfol- 
gend (Abschnitt 7.2 und 7.3) diskutierten Beispielen noch nicht 
der Fall ist. 

47 48 

Die Chiralitat der Verbindungen 47 und 48 beruht allein auf 
der Chiralitat der einzelnen Bausteine. Auf Grund ihrer nicht 
ebenen Molekiilgestalt, bieten Calixarene jedoch eine zusatzli- 
che Moglichkeit, zu chiralen Wirtmolekiilen zu gelangen. Solche 
inharent chiralen Calixarene[’’*I wurden bisher hauptsichlich 
bei Calix[4]arenen erhalten. 

7.2. Asymmetrische Calixarene 

Die ersten Versuche betrafen die Synthese von Calix[4]arenen 
mit drei (Reihenfolge AABC)[3na1 oder vier[29b] verschiedenen 
p-substituierten Phenolbausteinen (7) oder den Einbau eines 
einzelnen rn-substituierten P h e n o l b a ~ s t e i n s [ ~ ~ ~ ~  751. 

Um stabile Enantiomere zu erhalten, mu13 die Ringinversion, 
die hier gleichbedeutend rnit Racemisierung ist, verhindert wer- 
den, z.B. durch Einfiihrung geniigend grol3er Reste an den Phe- 
nol-Sauerstoffatomen. Wegen der Asymmetrie solcher Calix- 
arene mu13 jedoch eine vollstandige Umwandlung aller OH- 
Gruppen zu einem Derivat in der cone-Konformation erreicht 
werdenLZ1 und dies kann einige Probleme bereiten (die ver- 
mutlich ebenfalls durch diese Asymmetrie bedingt ~ i n d ) [ ~ ’ ~ ~ l .  
Von einem Calix[4]aren rnit einem 3-Methyl-4-isopropylphenol- 
Baustein wurde jedoch der Tetrapropylether in der cone-Kon- 
formation dargestellt und durch Chromatographie an chiralen 
stationaren Phasen in die Enantiomere getrennt[22n1. 

Im Prinzip 1aRt sich das gleiche asymmetrische Muster auch 
durch 0-Alkylierung (oder 0-Acylierung) erreichen, wenn 
man verschiedene Reste an die Phenol-Sauerstoffatome bin- 
det[10g3 l3la1 und dadurch die Konformation fixiert. Bei einer 
all-syn-Anordnung der 0-Alkylgruppen sind dabei mindestens 
zwei verschiedene Reste not- 

lichkeiten ergeben sich, “ O q H  “0’ 

wenn die 0-Alkylgruppen in 
anti-Position stehen. So sind 
z.B. die Verbindungen der 49 Y 

Art 49 und 50 chiral. Beispie- 
le dieser Art wurden vor allem von Shinkai et al.[131a,2211 und 
Pappalardo et al.[lng, 2 2 2 1  be~chrieben[~’~]. 

Ausgehend von Resorcarenen wurden nach einem ahnlichen 
Prinzip chirale Cavitanden 51 durch Einfuhren zweier unter- 
schiedlicher Briicken (A, B) erhaltenL2’ 3a1. 

wendig. Zusatzliche Mog- /y 

o\ 0, 
50 

Leicht zugangliche Verbindungen mit inharenter Chiralitat 
sind die 1,3-Derivate 52 von Calix[4]arenen des Typs AABB, 
die, wie ublich, in sehr guten Ausbeuten erhalten ~ e r d e n [ ~ ~ ~ ] .  
Die Asymmetrie riihrt hier daher, dal3 die Symmetrieebene des 
Calixarenteils und die der Substituentenanordnung nicht iiber- 
e i n ~ t i m m e n [ ~ ~ ~ ] ,  in Analogie z.B. zu den Atropisomeren von 
Biphenylen. Auch Beispiele fur 1,2-Dietherderivate 53 von Ca- 
lix[4]arenen des Typs ABAB 
lassen sich darstellen[2261, je- 

die 1,2-Di-O-alkylierung of- 
fensichtlich weniger selektiv 

Y Y\ /y 
0 

y\ 
doch ist dies miihsamer, da 

1 ) H  erfolgt als die 1,3-Di-O-alky- A B  

lierung. 52 53 
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SchlieBlich seien in diesem Zusammenhang auch die Spirodi- 
enone 28 erwahnt, die sich aus Calix[4]arenen (und vermutlich 
auch aus den hoheren Oligomeren) erhalten l a ~ s e n [ ' ~ ~ ] .  Auch 
Cr(CO),-Komplexe von Tetraethern des Calix[4]arens konnen 
asymmetrisch ~ e i n ~ ~ ~ ' ] .  

7.3. Dissymmetrische Calixarene 

Besonders attraktiv, nicht nur unter asthetischen Gesichts- 
punkten, sind dissymmetrische Calixarene mit einer n-zahligen 
Symmetrieachse. Calix[4]arene rnit C,-Symmetrie (54) konnten 
mit Ausbeuten bis zu 30 YO im Cyclisierungsschritt erhalten wer- 
den[65. 2281 

R1 

R' 54 

Auf Grund der Aquivalenz ihrer Phenolbausteine sind hier 
wie ublich alle Arten von 0-Alkylierungsprodukten (von Mo- 
no- bis zu Tetraethern) in eindeutiger Weise zuganglich. Beson- 
ders 1,3-Dietherderivate (die dann C,-Symmetrie aufweisen) 
konnten in guter Ausbeute dargestellt und auch in die Enantio- 
mere getrennt ~ e r d e n [ ~ ~ ~ ] .  

Uberraschenderweise fuhrt die Cyclokondensation von 2,4- 
Dihydroxy-3-hydroxymethylbenzophenon zu dem Calix[S]aren 
55 mit C,-Symmetrie, was eindeutig durch NMR- und Massen- 
spektrometrie sowie eine Rontgenstrukturanalyse bewiesen 
w ~ r d e [ ' ~ ~ .  Dies ist nicht nur ein seltenes Beispiel fur ein Molekul 

r 0 H  
[@*OH J 5 

55 

mit inharenter C,-Symmetrie, sondern auch das erste Ca- 
lix[5]aren des Resorcins, in dem im Gegensatz zu den Resorcare- 

nen alle Resorcinbausteine in 2,6- 
Stellung eingebaut sind[2301. 

C,-Symmetrische Derivate der 
Resorcarene wurden kurzlich durch 
kontrollierte Veresterung von jeweils 
nur einer OH-Gruppe pro Resorcin- 
baustein erhalten" "I. Verbindungen 
wie 56 konnten der Ausgangspunkt 

56 fur viele attraktive Wirtverbindun- 

gen sein. Auch bei der Kondensation von Resorcarenen rnit 
primaren Aminen und Formaldehyd verlauft die Bildung der 
Oxazinringe r e g i o ~ e l e k t i d ' ~ ~ ~ .  'I. Die C,-Symmetrie wurde 
hier unter anderem durch eine Rontgenstrukturanalyse bewie- 
sen[' 85c1, 

Wahrend die calixarenartigen Makrocyclen 3 mit Biphenyl- 
einheitenrZ2] flexibel (und daher achiral) sind, werden ihre Bi- 
phenyleinheiten durch Veretherung in bestimmter Konfigura- 
tion fixiert, was zu chiralen Derivaten mit atropisomeren Ein- 
heiten fuhrt. Derivate rnit insgesamt C2-Symmetrie konnten aus 
dem cyclischen Trimer 3 a in ausgezeichneter Ausbeute erhalten 
~e rden[ '~ ' ] ,  wahrend das Isomer rnit D,-Symmetrie offensicht- 
lich weniger leicht zuganglich ist. 

8. Calixarene als Wirtverbindungen 

Eine der wichtigsten Eigenschaften von Calixarenen ist zwei- 
fellos ihre Fahigkeit, kleinere Molekiile und Ionen reversibel 
einzuschliel3en. Obwohl bereits die Stammverbindungen rnit 
solch unterschiedlichen Gasten wie Arenen (Benzol, Anisol, Py- 
ridin, Tetralin), Aceton, Chloroform, Acetonitril, aber auch 
Methanol und Wasser Einschluherbindungen im festen Zu- 
stand bilden[',2,621 (vgl. dazu auch Abb. I) ,  haben in Losung 
vor allem Derivate als Wirtverbindungen oder Liganden Bedeu- 
tung erlangt. 

8.1. Komplexierung von Metall-Ionen - Calixarene als 
Ionophore 

8.1.1. Nicht modifizievte Calixavene 

Einfache tert-Butylcalixarene sind zum (Protonen-gekoppel- 
ten) Transport von Alkalimetall-Ionen (insbesondere Cs') 
durch eine organische Membran (CH,Cl,/CCI,) fahig. 1 a hat 
die hochste Selektivitat fur Cs+, die hochste Transportrate wur- 
de jedoch fur l e  beobachtet[lO]. Die bereits von Izatt geaul3erte 
Vermutung, daB dabei Cs+-Ionen im Hohlraum von Calixaren- 
Anionen komplexiert sein konnten, machte die hohe Transport- 
rate, die unter analogen Bedingungen bei den verbruckten 
Calixarenen 14 fur n = 8 beobachtet w ~ r d e [ ~ ~ I ,  am besten ver- 
standlich. Durch die Struktur des C s - S a l ~ e s ' ~ ~ ]  von l a  
(vgl. Abb. 1 c) und durch die Ergebnisse von I3'Cs-NMR-Mes- 
s ~ n g e n ' ~ ~ ~ ~  an den Cs-Komplexen von 14 wird dies weiter ge- 
stutzt. 

Von Harrowfield et al. wurde eine Reihe weiterer neutraler 
Komplexe rnit Ca2+[2331, mit Lanthanoiden (La, Eu, Pr, Tm, 
Iu)['~~, 234a -dl und Actinoiden (UO;', Th'V)r2351 beschrieben, 
wobei neben 1 a, 1 c, und 1 e auch das Bishomooxacalixaren 6 als 
Ligand verwendet Zweikernige Komplexe rnit 
1 e[234a, b1 sind wegen ihrer photophysikalischen Eigenschaften 
von T n t e r e s ~ e f ~ ~ ~ ~ .  '1. 

p(Pheny1azo)calixarene binden selektiv Silber- und Quecksil- 
ber-Ionen, was durch Metall-Ionen-induzierte Azo-Hydrazon- 
Tautomerie erklart ~ i r d [ ' ~ ~ ] .  Das Tetramercaptocalixaren 24 in 
der 1,3-alternate-Konforation bildet 1 : 2-Komplexe rnit 
Q~ecksilber[''~]. 
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8.1.2. Neutrale Liganden des Podunden- Typs 

Kornplexierung von Alkali- upid Er~iilkalimetall-Ionen 

Am eingehendsten untersucht (Extraktionsstudien, Komplex- 
bildungskonstanten in homogener Losung, Ionentransport 
durch fliissige Membranen)[lloh. 1 1 1 e 3  122a1 sind hier Deri- 
vate der Struktur 27a-c, fur die sich einige allgemeine Regeln 
angeben lassen. 
- Ester wie Ketone komplexieren Alkalimetall-Ionen besser als 

Erdalkalimetall-Ionen. 
- Die Ionen-Selektivitat hangt von der RinggroBe und bei Ca- 

hx[4]arenderivaten auch von der Konformation ab[105bl. 
- Tetraester in der cone-Konformation sind selektiv fur Na' 

(z.B. /I(Na+)/j(K+) = 400 in Methanol[11ob1), die anderen 
Konformationen bevorzugen eher K t  [105b1. 

- Pentaester (cone) komplexieren bevorzugt die groBeren Kat- 
ionen ohne zwischen K ' , Rb' und Cst  besonders zu unter- 
scheiden" ''I. 

- Hexaester bevorzugen Cst  (z.B. zeigt der Hexaethylester des 
in p-Stellung unsubstituierten Calix[6]arens in Extraktions- 
versuchen eine Cs+/Na '-Selektivitat von 230), wlhrend Oc- 
taester keine bemerkenswerten Komplexierungseigenschaften 
mehr aufweisen["Ohl. 

- Durch Variation der Alkoxyreste llBt sich eine Feinabstim- 
mung der Selektivititen e r ~ i e l e n [ ' ~ ~ " ] .  

- Tertilre Amide binden Alkalimetall-Ionen deutlich starker 
als die Ester (Ig in MeOH ist um fast 3 hoher), jedoch auf 
Kosten der Selektivitdt[' '"1. 

- Im Gegensatn zu Ester- und Ketonderivaten sind Ainide auch 
starke Komplexbildner fur Erdalkalinietall-Ioiieii (hohe Se- 
lektivitiit fur Ca' t ,  Sr2+ und Ba" in Gegenwart von Mg2'; 
die Ca2+/Mg2+-Selektivitat von 7.8 (Ig in MeOH) ist die 
groBte, die fur neutrale Liganden beobachtet wurde)[1211. 

- Derivate mit gemischter Funktionalitat['Lob,135d, 1 3 6 b , 2 3 7 3  

bilden eine weitere Moglichkeit die Koniplexierungseigen- 
schaften zu steuern. 

Stvuktur deer Komplese 

Komplexe von 27a (n = 4) mit N a t  oder Li' in CDCI, sind 
auf der NMR-Zeitskala kinetisch stabil[''o"l. Ihre 'H-NMR- 
Spektren sprechen fur eine effektive C,,-Symmetrie. Diese wird 
auch fur die freien Liganden gefunden (vgl. Tabelle 7), fur die 
Relaxationsmessungen jedoch eine groBere Beweglichkeit erge- 
ben als fur die Komplexe[238]. Im kristallinen Zustand nehmen 
alle bekannten Liganden des Typs 27a-c (n = 4) eine defor- 
mierte cone-Konformation ein, in der zwei Phenolbausteine na- 
hezu parallel, die beiden anderen dagegen ,,nach auBen'' gebo- 

Tabelle 7 .  Vergleich der 'H-NMR-Spektren von 27a und seinem kinetisch stabilen 
Li'- und Na+-Komplex in CDCI, (8-Werte. in Klammern die Anderung von A) .  

Proton 27 a + LiSCN + NaSCN 

Ar-H 6.75 7.04 (f0.29) 7.09 (+  0.34) 
O-CH2-C0 4.78 4.81 (+0.03) 4.45 (- 0.33) 
Ar-CH,,H,-Ar 4.83 4.61 (- 0.22) 4.22 (- 0.61) 
Ar-CH ,-H,-Ar 3.17 3.36 (f0.19) 3.37 (+0.20) 
0-CH, -CH,  4.19 4.44 (+0.25) 4.35 (+0.16) 
0-CH,-CH, 1.27 1.38 (+0.11) 1.39 (+0.12) 
W H , ) ,  1.05 1.12 (+0.07) 1.11 (+0.06) 

gen sind['. 62b]. Auch die Carbonylsauerstoffatome zeigen 
nach auBen. 

Bisher 1st einzig die Kristallstruktur des K+-Komplexes 
des Tetraamids bekannt" Id] ,  der ,,ideale" C,,-Symmetrie 
~ e i g t [ ~ ~ ~ I .  Das K+-Ion ist sandwichartig zwischen den Ebenen 
der Phenol- und Carbonykauerstoffatome eingebettet, die um 
die gemeinsame vierzlhlige Achse leicht gegeneinander verdreht 
sind. In Einklang mit NMR-Ergebnissen schlieBt man auf eine 
lhnliche Struktur aller analogen Komplexe in Losung. 

Die vierzlhlige Symmetrie, die aus dem Spektrum der freien 
Liganden in Losung folgt, resultiert demnach aus dem zeitlichen 
Mittel zweier (identischer) Konformationen mit zweizahliger 
Symmetrie, die iiber einen vierzahligen Ubergangszustand im 
Gleichgewicht stehen. Erst die Komplexierung eines Kations 
(vgl. Schema I I ) ,  das eine regel- 
mlBige Koordinationssphare sucht, R,O R'O 

dreht nen und die ,,zwingt" Carbonylgruppen dem Liganden nach in- im yJg$fjOR1 mR Komplex eine ,,wirkliche" vierziihli- 

Bei Tetraesterderivaten der Ca- 
lix[4]arene 54 zeigt sich auch in Lo- 
sung bei tiefer Temperatur die 
zweizahlige Symmetrie, und der nes Tetraesterderivates 27a. 

Na+-Komplex ist kinetisch (und 
vermutlich auch thermodynamisch) weniger ~ t a b i I [ ~ ~ ] .  In Ein- 
klang damit steht auch die starke Abnahme der Komplexbil- 
dungskonstanten (um mehr als fiinf Zehnerpotenzen fur Na') 
bei Tetraesterderivaten verbriickter Calix[4]arene (14), wenn die 
Lange der Briicke von acht auf funf C-Atome verkurzt wirdl4'1. 
Die dadurch verursachte Deformation IiBt sich im Komplex 
nicht mehr aufheben. 

Bei entsprechenden Derivaten groBerer Calixarene ist wenig 
iiber die Struktur (und teilweise sogar iiber die Zusammenset- 
zung) der Komplexe bekannt. Das Hexaamid 27b (n = 6) bildet 
mit N a +  einen 1 :2-Komplex, der vermutlich in einer cone-arti- 
gen Konforniation vorliegt" Guanidinium-Ionen bilden da- 
gegen 1 : I-Komplexe, wobei das entsprechende Trimethoxytri- 
amid deutlich selektiver ist. In Losung liegen Hexaester- oder 
Hexaamidderivate dieses Typs in der Regel als Konformerenge- 
misch vor, wahrend man im kristallinen Zustand oft eine 1,2.3- 
syn-4,5,6-anti-Konformation findetc2% 62b1. 

ge Symmetric auf121Yh, 240,2411 

R 

Schema 1 ,  Na + -Komplex ei- 

Weiteve Kationen 

Tetraamide wie 27 b (n = 4) bilden auch mit Lanthanoid-lo- 
nen K o m p l e ~ e [ ~ ~ ~ ] ,  die im Gegensatz zu den freien Liganden in 
polaren Losungsmitteln (Wasser, Methanol) loslich ~ i n d ~ ' ~ ~ ] .  
Der Tb"'-Komplex zeigt in warjriger Losung Lumineszenz mit 
hoher Quantenausbeute und langer L e b e n s d a ~ e r [ ~ ~ ~ ] .  Die Lu- 
mineszenzeigenschaften lassen sich verstarken, wenn man eine 
der Amidgruppen durch eine ,,Sensitizer"-Gruppe (Phenacyl, 
4-Phenylphenacyl) e r ~ e t z t [ ' ~ ~ ] .  

Esterderivate des Typs 27a ( n  = 5 )  komplexieren z.B. auch 
Si lber - I~nen[~ '~"] .  Um Ubergangsmetalle (Schwermetalle) zu 
binden, ist aber die Einfiihrung von ,,weicheren" Donoratomen 
wie Stickstoff (als Amin)[1y8a3 2451, S~hwefel[ '~*",  2461 oder 
Phosphor[2471 vorteilhaft. Systematische, und vor allem ver- 
gleichbare Untersuchungen zur Komplexierung von Metall-to- 
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nen sind hier selten und allgemeinere Aussagen noch nicht mog- 
lich. Die Beispiele in Tabelle 8 verdeutlichen die prinzipiellen 
M o g l i ~ h k e i t e n [ ~ ~ ~ ~ .  

Tabelle 8. 0-Alkylderivate von reut-Butylcalix[4]dren in der cone-Konformation als 
Ionophore in CHEMFETs [124]. 

Detektiertes Ion 0-Alkylreste 

Y' = Y3 = OCH,CH,SCH,; Yz = Y4 = O H  
Y'  - Y4 = OCHzCHzSC(S)N(CzH,), 
Y' - Y4 = OCH,CH,OCH,C(S)N(CH,), 
Y' - Y4 = OCH,C(S)N(CHJ, 

Auch einfache Ether des Calix[4]arens konnen Silber-Ionen 
komplexieren, wobei jedoch die Arene als n-Elektronen-Basen 
wirken. NMR-Untersuchungen und Rontgenstrukturanalysen 
von Ethern in der cone- und partial-cone-Konformation zeigen, 
daB das Ag+-Ion sandwichartig zwischen zwei gegenuberliegen- 
den Phenolbausteinen gebunden i ~ t I ~ ~ ~ 1 .  

8.1.3. Calixkvonen, Calixcvyptanden 

Kronenether des Typs 30 (n = 3) komplexieren unter den Al- 
kalimetallen selektiv K+-Ionen und lassen sich als Carrier in 
flussigen Membranen e in~e tzen [~~ '  'I. Interessant ist, daI3 der 
freie Diinethylether offensichtlich in der cone-Konformation 
vorliegt, wahrend der K +-Komplex eine (abgeflachte) partial- 
cone-Konformation e in~~immt[ ' '~~l .  Ersetzt man die Methoxy- 
durch Ethoxygruppen, so sind Derivate in der cone-, partial-co- 
ne- und 1,3-alternare-Konformation erhaltlich, die fur diese Un- 
tersuchungen hinreichend konformationsstabil ~ i n d [ ~ ~ ' ~ ] .  Dabei 
zeigt die partial-cone-Konformation die bis dahin hochste K + /  
Na' Selektivitat (1.2 x lo4) eines synthetischen Ionophors['881. 

VergroBert man den Kronenetherring (n  = 4), so erhalt man 
Cs' -selektive Ligdnden[250a1. Am wirksamsten sind hier Deri- 
vate (Y = nPr, i-Pr, n-Octyl), die in der 1,3-aZteunate-Konfor- 
mation fixiert ~ i n d [ ' ~ ~ ~ ~ .  Cs+/Na+-Selektivitaten von 3 x lo4 
und groBer bei der Extraktion (0-Nitrophenylhexylether) aus 
saurer Losung (1 M HNO,) eroffnen vielversprechende Aussich- 
ten fur die Anreicherung von 13'Cs aus radioaktivem Abfall. 
Diese hohe Selektivitat ist auf Wechselwirkungen des ,,weichen" 
Csf-Ions mit den n-Elektronen zuru~kzufiihren~~~~~,~~, was 
durch die Rontgenstrukturanalyse eines Cs+-Pikratkomplexes 
bestatigt ~ i r d [ ' ~ ~ " ~ .  Auch 1,3-Kronenetherderivate des Calix- 
[5]arens zeigen Cs+-Se lek t i~ i t a t [~~ '~ ,  wahrend von den 1,2-Kro- 
nen des Calix[4]arens keine besonderen Komplexierungseigen- 
schaften beschrieben wurden. 

Die Calixspharanden 32 bilden rnit Alkalimetall-Ionen Kom- 
plexe auBergewohnlicher kinetischer Stabilitat11g3, 2521. Die 
Halbwertszeiten fur die Dekomplexierung in CDCI, (gesattigt 
mit D,O) betragen fur Nai und K +  3.7 bzw. 2.2 Jahre (!), wenn 
Y = Y' = Y2 = CH,. Im kristallinen Zustand und auch in Lo- 
sung liegt der freie Ligand (entgegen fruheren Angaben['93b1) in 
der cone-Konformation vor[l 93c* 252a1, wlhrend er im Komplex 
wiederum eine abgeflachte partial-cone-Konformation ein- 
nimmt. Dadurch ist das komplexierte Ion durch hydrophobe 
Reste auBerst effektiv gegen den Angriff von z.B. Wassermole- 
kulen abgeschirmt, so daB eine schrittweise Solvatisierung aus 
dem Komplex erschwert ist. 

Fur das besonders interessierende Rb' ergibt die obige Sub- 
stituentenkombination nur eine Halbwertszeit von 2.8 h. Die 
Ergebnisse von Kraftfeldre~hnungen[~'~~ legen nahe, daB das 
groBere Kation ein starkeres Aufbiegen der rn-Terphenylbrucke 
und damit eine verminderte Abschirmung verursacht. In Ein- 
klang mit dieser Erklarung steht die Zunahme der kinetischen 
Stabilitat mit zunehmender GroBe des Substituenten Y2 am 
mittleren Ring der rn-Terphenyleinheitr'g3c1. Die Halbwertszeit 
fur die Dekomplexierung steigt auf 139 h bzw. 180 Tage, wenn 
Yz = Et bzw. iPr, wahrend die thermodynamische Stabilitat der 
Komplexe gleich bleibt. Auch die Halbwertszeiten fur den Aus- 
tausch von Rb' gegen Nd+/K+ in polaren Losungsmitteln, wie 
Aceton oder DMS0[252b], sind ausreichend grol3 fur praktische 
Anwendungen im medizinisch-diagnostischen Bereich (Rb/Kr- 
M e t h ~ d e ) [ ~ ~ ~ " ] .  Selbst fur Ag+-Ionen ergeben sich schon be- 
achtliche kinetische Stabilitaten1254b1, die durch teilweisen Er- 
satz der Sauerstoff- durch Schwefelatome als Donor sicher noch 
zu steigern sind. 

8.1.4. Liganden mit zusatzlichen ionisievbaren Gvuppen 

Die Einfuhrung zusatzlicher ionisierbarer Gruppen bietet ge- 
nerell die Moglichkeit, neutrale Komplexe rnit Metall-Ionen zu 
erhalten, was z.B. den Transport von Kationen durch flussige 
Membranen vom Anion unabhangig machen sollte. Calixaren- 
carbonsauren des Typs 27 d binden unter geeigneten Bedingun- 
gen Alkali- und insbesondere Erdalkalimetall-Ionen sehr vie1 
starker als die entsprechenden Ester, Ketone oder Amide[122c], 
wobei wiederum hohe CaZf/MgzC-Selektivitaten beobachtet 
werden. Derivate rnit Hydroxamsaureresten zeigen, wie 
auch ahnliche Siderophore, eine starke Affinitat zu Fe3 + -  

I~nen[*~'"].  
PaBt man in Verbindungen vom Typ 27 die Zahl der Carboxy- 

gruppen der Ladung des Kations an, so lassen sich Liganden 
erhalten, die Neutralkomplexe bilden. Als jiingste Beispiele 
seien hier CaZ +-selektive Ligar~den '~~ '  b1 und Rezeptoren 
fur Lanthanoide (Eu3+, Tb3+)r255c1 genannt, die neben Amid- 
funktionen zwei bzw. drei -OCH,COOH-Gruppen ent- 
halten. Die Kombination solch ionisierbarer Gruppen rnit z.B. 
der Struktur der Calixkronen sollte weitere Moglichkeiten er- 
offnen . 

Im Gegensatz zu vielen (in der Praxis konkurrierenden) 
Schwernietall-Ionen rnit oktaedrischer Koordinationssphare, 
bilden Uranyl-Ionen (UO;') bevorzugt Komplexe mit hexa- 
gonal (oder pentagonal) planarer Koordination, die von geeig- 
neten Derivaten des Calix[6]arenes (bzw. Calix[S]arens) leicht 
angeboten werden kann. Vor allem von Shinkai et a1.[2561 wur- 
den Calix[S]- und Calix[6]arene mit S u l f ~ n a t - [ ~ ~ ~ " .  dl oder Phos- 
p h o n a t g r ~ p p e n [ ~ ~ ~ ' ]  in p-Stellung und/oder 0-Alkylresten wie 
-CH2COOH[256a. b, f l  oder -CH,C(0)NHOH[256c1 als Urano- 
phile in Extraktions- und transport experimenter^^^^^^^ unter- 
sucht. Unter geeigneten Bedingungen ergeben sich Komplexbil- 
dungskonstanten bis zu KUrany, = 1018-1019 (die Werte fur die 
analogen Calix[4]arene sind um 15 - 16 Zehnerpotenzen niedri- 
ger) und Selektivitaten von K,,,,,,IK, = 1012-1017. Ein Pro- 
blem scheint die geringe Geschwindigkeit der Komplexierung 
und Dekomplexierung zu sein, die um GroBenordnungen gerin- 
ger ist als die entsprechender hearer  O l i g ~ m e r e [ ~ ~ ~ ~ ] .  Die An- 
ordnung von nur drei Carboxygruppen in C,-Symmetrie bringt 
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gegenuber Hexacarbonsauren (27d) Selekt ivi ta t~vortei le[~~~'~.  
Molekiildynamik-Simulationen zur Komplexierung von UO: + 

durch Calix[6]arene wurden kurzlich be~chr i eben[~~~g] .  

8.1.5. Chromoionophore 

Fur die Sensortechnik ist die direkte Umsetzung der Komple- 
xierung eines Metall-Ions in ein optisches Signal wiinsc,hens- 
wert. In den letzten Jahren wurde eine Reihe von Calix[4]- 
arenderivaten synthetisiert, die in Gegenwart von Metall-lonen 
ihr Absorptions- (UVjVis) oder Fluoreszenzspektrum andern 
und somit in optischen S e n ~ o r e n [ ~ ~  '1 genutzt werden konnten. 
Die nachfolgend diskutierten Beispiele demonstrieren die breite 
Variationsfidhigkeit des Cahxarengerustes. 

Der Triester 57 (Li+)1258n1, der Tetraester 58 (Li' besser als 
Na+)[258h3c] und der Kronenether 59 (K+)[l2'] zeigen bei Zu- 
satz der in Klammern angegebenen Kationen starke Anderun- 
gen im Absorptionsspektrum (bathochrome Verschiebung), die 
auf der Dissoziation der Azophenol- bzw. Nitrophenolbau- 
steine im Metallkomplex beruhen. Wghrend bei 57 und 59 das 
Phenolatsauerstoffatom direkt als Donor fungiert, diirfte die 
Komplexierung bei 58 in der ublichen Weise (mit Phenol- und 
Carbonylsauerstoff als Donoratomen) erfolgen. Die raumliche 
Ndhe der positiven Ladung des Metall-Kations begunstigt je- 
doch in Gegenwart eines geeigneten Amins die Deprotonierung 
des Nitrophenols. 

f 

0 57 

p> 0 & 
N 6 59 

NOz 

'1 R 

56 
R = Q.0. 

OH 

R =  

Starke bathochrome Verschiebungen im insgesamt langerwel- 
ligen Bereich (bedingt wiederum durch die Wechselwirkung des 
Metall-Ions mit dem Carbonylsauerstoffatom des chromopho- 
ren Systems) beobachtet man bei Indophen~lderivaten~~~~]. 
Verbindung 60 zeigt Na+-Se lek t i~ i t a t [~~~" ] ,  wahrend ein ent- 
sprechendes Derivat mit zwei gegenuberliegenden Indophenol- 
bausteinen Ca2+-selektiv ist[259b1. Dem Bauprinzip von 57 folgt 
auch der Trimethylether 61 [2601, mit einem Benzothiazol-substi- 
tuierten Phenolbaustein. dessen Fluoreszenzspektrum Li+-se- 
lektive Anderungen zeigt. 

N 

60 &"" 
€ i N k  

61 

Eine eindrucksvolle Demonstration der im Abschnitt 8.1.2 
beschriebenen konformativen Anderungen bei der Komplexie- 
rung von Naf-Ionen in Derivaten des Typs 27 geben die beiden 
Tetraester 62 und 63'2611, in denen sich zwei Pyrenreste bzw. ein 
Pyrenrest und ein p-Nitrobenzylrest gegenuberstehen. In den 
freien Liganden konnen diese Reste in Kontakt treten, wahrend 
sie im Na+-Komplex raumlich (starker) getrennt sind. Folg- 
lich beobachtet man in 62 eine starke (intramolekulare) Excime- 
renemission der Pyrenreste, die durch Na' -1onen zugunsten 
der Monomerenemission vermindert wird[261"1. In 63 wird die 
Fluoreszenz des Pyrenrestes dagegen durch den Nitrobenzyl- 
rest geloschtr261b]. Die Komplexierung von Na+-Ionen trennt 
diese Reste wiederum und verhindert so die Fluoreszenz- 
1oschung[2621. 

tBu tBu 

62 Y = CHZ-CO-OEt 63 

Auch die Anthrylgruppe kann als Fluorophor dienen, und die 
Tetraester 64[2631 zeigen Anderungen des Fluoreszenzspektrums 
in Gegenwart von Li', Na+  sowie K+-Ionen. Die intramoleku- 
lare Photodimerisierung von Anthrylresten wurde dagegen in 
den Derivaten 65 a u ~ g e n u t z t [ ~ ~ ~ ] ,  wobei die beobachteten Ef- 
fekte von der Art der Bindung zum Calixaren abhangen. Wah- 
rend bei 65a das Photodimer Na+-Ionen besser komplexiert als 

tBu 

65a, X - CHzCHzO, Y = CHzCHzOCzH, 

65b, X = CHzC(0)OCHzCHZO. Y = CHZCHZCH, 
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das E d ~ k t [ ' ~ ~ ~ I  und die thermische Riickreaktion durch Na'- 
Ionen deutlich verlangsamt ist, wird bei 65 b die Extrahierbar- 
keit von Na+-Ionen durch die Dimerisierung deutlich vermin- 
dert[264bl. 

Im Zusammenhang rnit solchen durch Licht schaltbaren mo- 
lekularen S y ~ t e m e n ~ ~ ~ ~ ' ]  ist auch die folgende Beobachtung in- 
teressant: Verknupft man zwei Molekule des Typs 27d uber die 
Esterreste, so erhalt man ditope Rezeptoren fur Metall-Io- 
nen[265]. 'H-NMR-Studien zeigen, daD ein Metall-Ion intramo- 
lekular zwischen den beiden Bindungsstellen wechseln kann. 
Ahnliche ditope Rezeptoren kann man durch Verknupfung iiber 
zwei Brucken e r h a l t e r ~ ~ ~ ~ ~ " ]  und sicherlich auch mit chromopho- 
ren Gruppen ausstatten. Ein (intramolekularer) Austausch ware 
dann wieder optisch zu verfolgen. 

8.2. Komplexierung organischer Kationen 

Wasserlosliche Calixarenderivate, wie die p-Sulfonsauren, 
komplexieren Ammonium-Ionen[2661, was im wesentlichen auf 
der elektrostatischen Wechselwirkung mit dem Calixaren- 
Anion b e r ~ h t [ ' ~ ~ ] .  Je nach pH-Wert (und der dadurch beding- 
ten unterschiedlichen Ladungsverteilung im Wirt) kann der Ein- 
schlul3 in unterschiedlicher Ausrichtung erf~lgen['~'~]. Bei 
chiralen Ammonium-Ionen und bei Aminosaureestern laDt sich 
die Komplexierung uber den induzierten Circulardichroismus 
n a c h w e i ~ e n [ ~ ~ ' ~ * ~ ] .  

Die Tetraanionen von Resorcarenen sind ebenfalls starke Re- 
zeptoren fur quartare Ammonium- 
Ionen wie Cholin, wobei in alkali- 
scher Losung Assoziationskonstan- 
ten bis zu lo5 Lmol-' beobachtet 

plexe wurden massenspektromet- 
rischL8 'I nachgewiesen. 

Auch neutrale Liganden wie die 
Alkylether (26, Y = nPr) komplexie- 

Y = CH*-CO-OR ren als n-Basen Tetraalkylammo- 
nium-Ionen in organischen Losungs- 
mitteln[268"1. Die Triester und -ether 
66 des Trioxacalix[3]arens zeigen in 

der cone-Konformation auf Grund ihrer dreizahligen Symme- 
trie in Extraktionsversuchen hohe Affinitaten zu Ammonium- 
1 ~ ~ ~ ~ [ 2 6 8 c .  dl 

~ u r d e n " ~ ~ ] .  Entsprechende Kom- 

Y = Alky l  

66 

8.3. Komplexierung von Anionen 

Vergleicht man die Vielzahl von Liganden fur Kationen rnit 
der geringen Zahl von Liganden fur Anionen, so wird deutlich, 
dalj die Entwicklung selektiver Wirtmolekule fur Anionen erst 
am Anfang steht. Dies gilt auch fur Rezeptoren auf der Basis 
von Calixarenen. So wurden erst kurzlich Calix[4]arene rnit zwei 
gegeniiberliegenden Cobaltocengruppen synthetisiert, die in Lo- 
sung (unspezifisch) rnit Mono- und Dianionen 1 : 2- und 1 : 1- 
Komplexe bilden[269"1. Selektivitat fur H,PO, gegeniiber 
HSO; und C1- (elektrochemische Detektion durch Cyclovol- 
tamrnetrie in Acetonitril) wurde fur das Ferrocenamid-ver- 
briickte Calix[4]aren 37 n a c h g e w i e ~ e n [ ' ~ ~ ~ ~  269b3. Das Sulfon- 

amid 67 bindet Anionen uber Wasser- 
stoffbrucken, wobei in CDCl, fur HSO; 
bei einer Assoziationskonstante von 
lo5 Lmol-' eine bemerkenswerte Selek- 
tivitat (lo2) gegenuber z.B. C1- oder 
NO; gefunden ~ u r d e [ ' ~ ~ ~ ] .  Calix[4]- 

stoffresten am ,,lower-rim'' binden Halo- 
genid-Ionen (C1- > Br- >I - ,  I(,,, his zu 

man an die im Abschnitt 8.1 beschriebe- 
nen Strukturen, so diirfte die Entwick- 
lung von Rezeptoren, die gleichzeitig 
Kationen und Anionen selektiv binden konnen, nur eine Frage 
der Zeit sein. Solche Liganden waren fur den Transport durch 
flussige Membranen von hoher Bedeutung (siehe Nachtrag) . 

Der selektive Einschlulj von Halogenid-Ionen im festen Zu- 
stand durch Metallkomplexe von Phosphoniten der Resorcare- 
ne sei der Vollstandigkeit halber erwahnt['l lbl. 

I 

CI) 2 
arene rnit iiber Spacer gebundenen Harn- [TI NH 4 

'NH 

A. 7 x lo3 Lmol-' in CDC1,)[2701. Denkt 0 

67 

8.4. Komplexierung von Neutralmolekiilen 

Auch die Entwicklung von Wirtverbindungen fur neutrale 
Gaste, die bereits durch die ersten Rontgenstrukturanalysen 
von Calixarenen nahegelegt wurde, steht im Grunde genommen 
noch am Anfang. Unspezifische Komplexierung aromatischer 
Kohlenwasserstoffe (beruhend auf hydrophoben Wechselwir- 
kungen) wird z. B. fur einige wasserlosliche Calixarene beschrie- 
ben, wobei eine gewisse Selektivitat durch die RinggroDe gege- 
ben ist['611. Messungen von Assoziationskonstanten fur einen 
wirklich molekularen EinschluB sind dadurch erschwert, daB 
unterhalb der kritischen Micellenkonzentration gearbeitet wer- 
den muB, und oft wird der passende Gast (2.B. ein Farbstoff) 
noch eher nach dem vorhandenen Wirt ausge~ucht['~ 'I. 

Auch fur Resorcaren-Cavitanden wird der Einschlulj von 
organischen Gastmolekulen gefunden[212b]. Im Prinzip konnen 
diese Verbindungen dazu benutzt werden, um organische Verun- 
reinigungen aus Wasser zu entferne11[~~'1. 

Von Aoyama et al. wurden sehr eingehend die Resorcarene 18 
(insbesondere R = C, 1H23) als Wirtverbindungen untersucht. 
In unpolaren Losungsmitteln wie Chloroform binden sie eine 
Vielzahl von Hydroxygruppen enthaltenden Gastmolekii- 
len[273]. Die wesentliche Wechselwirkung erfolgt dabei uber 
Wasserstoffbrucken (Schema 12)[2741, 
an denen jeweils zwei benachbarte OH- 
Gruppen des Wirtes und eine OH- 

G 
I 

H-'-H 
Gruppe des Gastes beteiligt sind. 

ker[273bs ',dl oder D i c a r b ~ n s a u r e n ~ ' ~ ~ ' ~  
Gaste wie D i ~ l e [ ~ ' ~ " ,  b1 , Zuk- 

werden uber (mindestens) zwei Kon- 
takte dieser Art gebunden. Bei einfa- 
chen Alkoholen kommen CH-n-Wech- 
selwirkungen (die auch in den anderen 
Fallen nicht auszuschlieben sind) als 
zweiter Kontakt h i n z ~ [ ~ ~ ~ ' ] .  Trotz der verhaltnisrnaRig einfa- 
chen Struktur des Wirtes wurden beachtliche Selektivitaten be- 
obachtet. Dicarbonsiuren lieBen sich 2.B. nach ihrer Lange un- 
ters~heiden[~'~'] und Diole in bezug auf die stereochemische 

Schema 12. Wechselwir- 

~ , " , " , " , e ~ e ~  gi:z& 
bei Resorcarenen. 
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Anordnung der Hydroxygr~ppen[~'~"]. Fructose la& sich im 
Gegensatz zu Glucose durch Komplexbildung in CCI, solubili- 

und die Glykosid-Bildung von Ribose erfolgt mit 
hoher S tereose lek t i~ i ta t [~~~~I .  Bei der Bildung von Komplexen 
mit Glykosiden tritt dariiber hinaus ein starker kooperativer 
Effekt durch Wasserstoffbrucken zwischen den assoziierten 
Gastmolekulen a ~ f [ ~ ~ ~ g ,  'I. Mit wasserloslichen Calixarenen 
(R = CH2CH,S03H) des Resorcins (18)[2751, des Pyrogallols 
(19a)[276al und des 2-Methylresorcins (19b)[276bl lassen sich in 
waBriger Losung unter anderem hydrophobe Zucker und Nu- 
c l e o ~ i d e [ ~ ~ ~ ]  sowie A m i n ~ s a u r e n [ ~ ~ ~ " ]  binden, wobei der Wirt 
als n-Base wirkt. Ein durch Aminomethylierung mit Prolin er- 
haltenes Resorcarenderivat kann als chirales NMR-Verschie- 
bungsreagens die net^^^'^^]. 

9. Suprarnolekulare Strukturen 

Selbstorganisation zu supramolekularen Strukturen, mit sol- 
chen, teilweise bereits iiberstrapazierten Schlagworten werden 
neuere Entwicklungen charakterisiert, die iiber den engen Be- 
reich der ,,Wirt-Gast-Chemie" hinausgehen. Im folgenden 
sollen hierzu kurz und ohne Anspruch auf Vollstandigkeit einige 
Ergebnisse aus dem Bereich der Calixarene diskutiert werden, 
die aktuelle Trends wiedergeben und mogliche Entwicklungen 
andeuten. 

9.1. Kristalliner Zustand 

Fur Calixarene wurde eine Vielzahl bemerkenswerter supra- 
molekularer Anordnungen im kristallinen Zustand beschrieben, 
die zum Teil von schwachen Kraften bestimmt ~ e r d e n ' ~ ~ ~ ] .  
Wechselwirkungen zwischen Methylgruppen und n-Elektronen- 
systemen spielen dabei oft eine entscheidende R ~ l l e [ ' ~ ~ ] .  Neben 
dem EinschluB eines Gastes im Moleku lh~h l raum[~~  konnen 
auch zwei z.B. terf-Butylcalix[4]arene gemeinsam ein Gastmole- 
kiil (Anisol) ~mschl ieBen[~~ '~ .  Es wurde auch der EinschluB von 

oder drei[234cl Gasten beobachtet. Durch Selbstkom- 
plexierung kann es zu kettenformigen Anordnungen der Mole- 
kiile k~mrnen[~" .  J. L. Atwood et al. beschreiben fur die 
Alkalimetallsalze von Calix[4]arensulfonaten schichtartige 
Strukturen, die sie als ,,organkchen Ton" bezeichnen[2801. Bei 
Ubergangsmetallkomplexen wurde eine Koordination in zwei- 
ter Sphare und bei Eu3+ sogar eine in dritter Sphare durch 
Calixarene beobachtetL2' 'I. 

9.2. Fliissigkristalline Systeme 

Die Calix[n]arene 68 (Y = CH,) konnen fliissigkristalline 
Phasen bilden, wie sie fur Azomethine dieser Art typisch 
sind[282a1. Columnare Mesophasen erhalt man dagegen fur 
Y = nPr und n = 4, da nun das Calix[4]aren in der cone-Konfor- 
mation fixiert ist[282b1, die Molekiile also ein ,,starres" schiissel- 
formiges, mesogenes Zentrum haben. Columnare Mesophasen 
wurden auch fur 69 beobachtet, wobei das Zentrum durch die 
vierfache Bindung an ein Wolframatoin noch starrer sein durf- 
te[2831. Bereits fruher wurden ahnliche Beispiele (70) ausgehend 

R 4  

\ 

6 9  O -  C12H25 

von all-cis-Resorcarenen be~chrieben[ '~~ 2841, bei denen die 
axiale Stellung der Methylgruppen an den Brucken die konfor- 
mative Fixierung des Zentrums bewirkt. 

In diesem Zusammenhang sei erwahnt, dal3 sich der cone-Te- 
trapropylether des Tetranitrocalix[4]arens auf Grund seines per- 
manenten Dipolmomentes durch starke elektrische Felder in 
diinnen Polymethylmethacrylat(PMMA)-Filmen ausrichten 
1aBt[285"1, wobei die Konzentration des ,,NLO-Phors" bis auf 
100 % (!) gesteigert wurde (NLO = nichtlineare Optik)[285b1. 

9.3. Mono- und Multischichten 

Geeignet substituierte Calixarene lassen sich auf wil3rigen 
Subphasen spreiten, wobei das hydrophile Elide je nach 
Derivat am ,,upper rim" oder ,,lower rim" liegen 
kann['08a~ 165b, 2 8 6 ,  2 8 7 1 .  Durch ,,Vernetzungsreaktionen" kon- 
nen solche Monoschichten stabilisiert werden[286b1. Mono- und 
Multischichten wurden nach der Langmuir-Blodgett-Technik 
auch auf Trager iiberfuhrt['65b, 286c,d1. Thioetherderivate von 
Cavitanden ordnen sich auf Goldoberflachen spontan zu Mo- 
noschichten[2'8s In der Sensortechnik oder zur Nutzung 
von NLO-Effekten ergeben sich hier vielversprechende Mog- 
lichkeiten. Verschiedene Zucker zeigen eine Affinitat zu Mono- 
schichten aus 18 (R = C, lH23) (und entsprechend modifizierten 
Elektroden) [2 'I. 

Durch Ubertragung von Monoschichten der Calix[6]arene 71 
auf polymere Trager (Poly[l -(trimethylsilyl)-I -propin) lieBen 
sich Membranen erhalten, deren Durch- 
lassigkeit fur Gase durch die ,,molekulare 
PorengroBe" geregelt wird[286c-el. Bereits <- 1 7 
nach Ubertragung von zwei Schichten war 
die Durchlassigkeit fur SF, unmeBbar 
klein, wahrend die kleineren Molekule N, 
und vor allem He durch die Membran dif- 
fundieren. Hierbei wurden ,,Permselek- 

achtet. /' 71 

C8H17 

[TI4 
r:" 

tivitaten" P(He)/P(N,) von 21 4 beob- I 
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9.4. Aggregate in Losung 

Langkettige p-Acylcalixarene, z.B. p-Dodecanoylcalix[8]- 
arene, aber auch lineare Analoga, bilden in vielen organischen 
Losungsmitteln einschliel3lich einiger Alkohole stabile Ge- 
le[290i. Vergleiche rnit den entspechenden Methylethern und den 
p-Alkylcalixarenen zeigen, da13 ~ vermutlich uber Wasserstoff- 
brucken - ein dreidimensionales Netzwerk zwischen den 
Hydroxy- und Carbonylgruppen aufgebaut wird. Calix[4]- 
arenether, die in zwei gegeniiberliegenden p-Stellungen den 

selbstkomplementaren o-Pyridonrest tra- 
gen, bilden dagegen uber Wasserstoffbriik- 
ken gebundene lineare Aggregate, die 
durch Harnstoffderivate aufgebrochen 
werden konnen[2911. Den EinfluD der Kon- 

ten des (maDig) wasserloslichen Tetraam- 
moniumsalzes 72, bei dem nur das Isomer 
in der cone-Konformation Micellen bildet, 
nicht aber das in der 1,3-alternate-Konfor- 
m a t i ~ n [ ~ ' ~ I .  

Verbindungen wie 73 rnit ,,rechtwinkligen Oberflachen" 
(,,Velcrands") bilden in Losung (und im Kristall) definierte Di- 
mere nach dem ,,ScMiissel-SchloD-Prinzip" (,,Velcraple~e")~~"~. 

Die 2-Methylgruppen zweier ge- 

formation zeigt das Aggregationsverhal- 

CHS- N-CH, 
I +  
CHS c1- 

72 

geniiberliegender Resorcinbau- 
steine (A, C) zeigen nach oben, 
die beiden anderen (B, D) nach 
aul3en. Die Methylgruppen an A 
und C rasten bei der Dimerisie- 
rung als ,,Zapfen" in die so bei B 
und D geformten ,,Lecher" ein. 
In Chloroform findet man Ho- 
mo- und H e t e r ~ d i m e r e [ ~ ~ ~ ' ]  mit 
Assoziationskonstanten bis zu 

73 105 Lmol-'. 

9.5. Calixarene als Transacylasen-Modelle 

Calixarene und Calixarenderivate lassen sich als Katalysato- 
ren, z.B. fur Solvoly~ereaktionen[~~~l oder als Phasentransfer- 
katalysatoren['08b. 118b, 2951 verwenden. Ein besonders interes- 
santes und im einzelnen charakterisiertes System wurde in dem 
Ba2+-Komplex des Kronenethers 30 (n = 3, R = tBu) gefun- 
den[2961. Es zeigt typische Merkmale einer Enzymkatalyse, wie 
,,burst-Kinetik" und Steady-state-Verhalten fur ein Zwischen- 
produkt. Unter bestimmten Bedingungen wird die Methanolyse 
von p-Nitrophenylacetat um den Faktor 10 beschleunigt, ein 
Effekt, der weder durch den Kronenether noch durch BaZC-Io- 
nen allein bewirkt wird, so daD man wirklich von einem 
,,supramolekularen Katalysator" sprechen kann (Schema 13). 
Als Zwischenprodukt der Reaktion wurde das Monoacetat von 
30 isoliert und identifiziert, dessen alkalische Methanolyse 
selbst durch Ba2+ oder Sr2'-Ionen mehr als millionenfach be- 
schleunigt wird[29 ']. 

Der Katalysecyclus hat eine Turnover-Zahl (Umsatzzahl) von 
5.5 x min-' (d.h. acht Cyclen pro Tag), was von der 
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MeOH 
Schema 13. Der BaZ '-KompIex von Calix[4]krone-5 als Transacylase Model1 

GroDe her naturlich nicht rnit Enzymen vergleichbar ist, jedoch 
ist das Modellsystem wohl einzig in seiner Art. 

Wahrend mit Kronenethern des tevt-Butylcalix[5]arens ahnli- 
che katalytische Effekte beobachtet werden, sind Kronenether 
von verbriickten Calixarenen und von C,-Calixarenen inak- 

vermutlich auf Grund einer starreren Konformation mit 
einwarts gedrehten OH-Gruppen. 

9.6. Reaktionen im Inneren von Molekiilen 

Vollig neue Perspektiven werden durch den EinschluD von 
kleinen Molekiilen in Carceranden und Hemicarceranden eroff- 
net, fur den Cram den Begriff der konstriktiven Bindung pragte. 
In einem solchen Hemicarceranden als ,,molekularem Reak- 
tionsgefal3" gelang die Erzeugung des hochreaktiven Cyclo- 
butadiens aus a-Pyron als ,,Gefangenem" (von ,,Gast" kann 
man wohl nicht sprechen) . Ublicherweise reagiert Cyclobuta- 
dien sofort weiter, z.B. unter Dimerisierung zu Cyclooctatetra- 
en. Die perfekte Isolierung jedes Einzelmolekiils verhindert je- 
doch solch intermolekulare Reaktionen. Cyclobutadien im 
Inneren eines Hemicarceranden ist bei normalen Temperaturen 
stabil. Die kontrollierte Umsetzung rnit Reaktanten, die klein 
genug sind, um die ,,Tore" des Hemicarceranden zu passieren ist 
jedoch moglich. Mit Sauerstoff z.B. erhalt man so Malein- 
d i a l d e h ~ d ' ~ ~ ~ ] ,  ein Syntheseweg, der sicherlich nicht sehr preis- 
wert, aber auJ3erst originell ist. Nach Meinung der Autoren muD 
das Innere von Carceranden oder Hemicarceranden als ,,neuer 
Zustand der Materie" betrachtet werden. 

9.7. SchluDbemerkung 

Die wenigen Beispiele zeigen, daB die im Titel formulierte 
Aussage nicht iibertrieben ist. Immer gro5ere molekulare Syste- 
me mit kontrollierter Funktion sind das Syntheseziel vieler For- 
schungsgruppen. Dabei bietet sich die Calixarenstruktur als 
,,molekulares Chamaleon"[3001 in vielfaltiger Weise als Baustein 
an. Ein Molekul rnit einem permanenten Hohlraum von etwa 
1.5 bis 2.0 nm A~sdehnung[~*~] ,  bestehend aus je zwei Unterein- 
heiten der Typen I und 11, die iiber insgesamt acht relativ steife 
Briicken verkniipft sind, sol1 dies als abschlieDendes Beispiel 
verdeutlichen. 
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10. Addendum[3021 

Von der Vielzahl neuer Derivate des Calix[4]arens seien Pro- 
dukte des p-Cyanmethylcalix[4]arens erwahnt, das in guten 
Ausbeuten 12fach benzyliert (74 in cone- oder 1,3-alternate- 
K o n f ~ r m a t i o n ) [ ~ ~ ~ ]  oder rnit Benzaldehyden im Sinne einer Al- 
dolkondensation zu 75 umgesetzt werden kann. Die Cyangrup- 
pen stehen hier als weitere funktionelle Gruppen zur Verfugung, 

-L 

+ 

und Verbindungen wie 74 konnten Edukte fur neue Dendrimere 
sein. Auch die Kombinations- und Verknupfungsmoglichkeiten 
mit Phosphor scheinen u n e r ~ c h o p f l i c h [ ~ ~ ~ ~ ,  wobei Verbindun- 
gen rnit drei- bis sechsfach koordiniertem Phosphor erhalten 
werden konnen1304a- 'I. Besonders interessant sind sandwich- 
artige Organometallverbindungen, die durch Metallierung von 
bis zu vier der ,,phenolischen Auljenflachen" rnit z.B. Cyclopen- 
tadienylverbindungen des Rhodiums oder Iridiums in guten 
Ausbeuten en t~ tehen[~~ ' l .  Die Verbindungen sind stabil, durch 
Rontgenstrukturanalyse charakterisiert und auf Grund ihrer 
,,positivierten" Phenolbausteine zum Einschlulj von Anionen 
geeignet. 

Weitere Fortschritte wurden bei der selektiven Derivatisie- 
rung (0-Alkylierung und -Acylierung) von Calix[6]arenen er- 
~ i e l t [ ~ ~ ~ l .  Dabei zeichnet sich auch langsam ein tieferes Ver- 
standnis fur die bestimmenden Faktoren - relative Aciditat der 
OH-Gruppen, Konformation der Zwischenstufen, GroSe und 
Reaktivitat des Reagens - ab. Wie bei Calix[4]arenen laBt sich 
das erhaltene Substitutionsmuster auch auf die p-Stellungen 
ubertragen, z.B. durch selektive Transbutylierung (siehe unten) 
oder durch ips~-Ni t r ie rung[~~~ ' ] .  Neben einer Vielzahl von 
Ethern wurden auch erste Beispiele fur ,,doppelte" Ca- 
lix[6]arene erhalten[306c1. 

Auch von Calix[8]arenen wurden 1,3,5,7-Tetra-O-alkyIderi- 
vate in Ausbeuten bis zu 50 YO ~ynthetisiert[~~'"1. Mit bifunktio- 
nellen Reagentien wurden daraus die ersten 1,5-O-verbruckten 
Calix[8]arene 76 d a r g e ~ t e l l t [ ~ ~ ' ~ ~ .  Die Isolierung der 1,2,4-Tri- 
und 1,2,3,4-Tetramethylether des t-Butylcalix[8]arens 1 e in Aus- 
beuten von 68 bzw. 21 YO zeigt, dalj auch andere Substitutions- 
muster zuglnglich ~ i n d [ ~ ~ ' " ] .  

Bemerkenswert ist die Kombination von Calix[6]arenen mit 
Bausteinen dreizahliger Symmetrie[30s. 3091 zu groljeren Wirt- 
molekulen (77, 78), wobei die Verknupfung am ,,upper 
rim"[308a1 bzw. am ,,lower rim"[308b, 3091 erfolgte. Ausgangs- 
punkt war stets der 1,3,5-Trimethylether von 1c.  Nach entspre- 
chender Derivatisierung der Hydroxygruppen bzw. der p-Posi- 
tionen gelang die Umsetzung mit trifunktionellen Reagen- 
tien[3081 bzw. im Falle des inharent chiralen, C,-symmetrischen 

OMe 

Meo@oMe 77, h. = ,dB, 
\s \ 

Me0 I' I ' OMe 
\ 

O M e  

OMe 

Cryptocalix[6]arens 78 b[3091 die Bildung des Cyclotriveratrylen- 
Systems in Analogie zu Crypt~phanen[~I. 

Auch Verbindungen, in denen das Porphyrinsystem mit ein 
(79)[3101 oder ~ w e i [ ~ '  Calix[4]areneinheiten zu groDeren Struk- 
turen verknupft ist, wurden erstmals in priparativ befriedigen- 
der Ausbeute darge- 
stellt. Hierbei kann 
man von Calix[4]- 
arenderivaten mit 
Benzaldehyd-Seiten- 
armen (am upper 
bzw. lower rim) aus- 
gehen und das Por- 79 b 
phyrinsystem durch 
Kondensation rnit P y r r ~ l [ ~ ~ ~ " ,  3111 aufbauen. Im Falle von 79a 
wirkt dabei das Calixaren sogar als Templat[3' 'I. Die Verknup- 
fung eines entsprechend funktionalisierten Porphyrins mit ei- 
nem Calixarenderivat ist eine andere Synthe~emOglichkeit[~ lob], 

wobei 79b auf Grund der Alaninreste chiral ist. Auf weitere 
Entwicklungen in den genannten Richtungen darf man ge- 
spannt sein. 
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Gro8ere Molekiile rnit mehreren (bis zu drei) Calix[4]- 
areneinheiten wurden erstmals auch aus Derivaten in der 1,3-al- 
ternate-Konformation aufgebauti3 Zwar sind die bisher zur 
Verkniipfung verwendeten Zwischenstiicke (Bisphenol A) noch 
etwas zu lang (und damit auch zu flexibel), um wirklich von 
,,Nanorohren" zu sprechen, jedoch ist dieses Ziel sicherlich in 
Reichweite. An geeigneten Derivaten in der 1,3-alternate-Kon- 
formation konnte gezeigt werdenL3' 2b1, da8 Ag+-Ionen wahr- 
scheinlich durch solche ,,Rohren" treten konnen. Interessant sind 
auch doppelte Calix[4]arene, in denen zwei Untereinheiten uber 
C ~ " - K o m p l e x e ~ ~ ~ ~ ~  oder iiber WasserstoffbrU~ken[~ 14] verbun- 
den sind. Bemerkenswerterweise wird jeweils nur die Bildung 
von Dimeren (und nicht von gro8eren Assoziaten) beschrieben. 

Von Cram et al. wurden neue Hemicarceranden des Typs 45 
rnit anderen Brucken syntheti~iert[~l~I.  An den entsprechenden 
Carceplexen wurden sowohl Reaktionen des eingeschlossenen 
Molekiils, z.B. die Oxidation von Brenzcatechin und Hydrochi- 
non zu Chinonen ohne erkennbare Nebenreaktionen[3 5b1 durch- 
gefiihrt, als auch Reaktionen an den Brii~ken[~''"], ohne dabei 
das eingeschlossene Molekiil zu ,,verlieren". Auch photochemi- 
sche Reaktionen an eingeschlossenen Molekiilen sind mog- 
l i ~ h ~ ~ ' ~ ] .  

Besonders bemerkenswert sind die von Reinhoudt et al. dar- 
gestellten Carceranden 80, die aus einem Cavitanden auf Resor- 

carenbasis und einem Calixaren 
b e ~ t e h e n ~ ~ ' ~ " ] .  Sie haben im Ge- 
gensatz zu den Verbindungen 45 
keine Symmetrieebene senkrecht 
zur vierzahligen Molekiilachse 
und somit ein permanentes Dipol- 
moment in Richtung dieser Ach- 
se. Fur eingeschlossene Molekiile 
gibt es daher zwei Orientierungen, 
wie im Falle von Dimethylacet- 
amid und N-Methylpyrrolidon 
nachgewiesen wurde. Sie rotieren 
jedoch schnell um die Molekiil- 
achse und der Carceplex als Gan- 
zes hat effektive C,-Symmetrie. 
Die Autoren sehen hierin einen 

neuen Typ von Stereoisomerie, die Curceroisomerie. Carceplexe 
dieser Art konnten sich zur Informationsspeicherung auf mole- 
kularer Basis eignen; in diesem Zusammenhang ist wichtig, dalj 
sich Resorcarene mit langkettigen Thioetherresten an den Briik- 
ken zu Monoschichten auf Goldoberflachen ordnen las- 

oder f l ~ o r o g e n e r [ ~ ~ ~ ]  
Calixarenderivate seien besonders erwahnt : Pyrenderivate (vgl. 
62,63) in der Art von 66[319a1 fur Ammonium-Ionen, Guanidi- 
nium-sensitive Pyrenderivate von 1 cr3 und chromogene Ca- 
lix[6]arene mit einem Indoanilinbaustein (vgl. 60), die sensitiv 
fur Uranyl-Tonen ~ i n d [ ~ ' ~ ~ ] .  Die Leistungsfahigkeit des Ca- 
lix[4]arengrundgeriistes wird durch die ditopen Rezeptoren 
81-83 besonders deutlich. 81 kombiniert harte und weiche Do- 
norgruppen an einer Seite des M o l e k i i l ~ [ ~ ~ ~ ~ ,  82 zeigt Kooperati- 
vitat bei der Bindung von Metall-Ionen durch die Ether-Amid- 
Ligandfunktionen Y1 und Yz an den beiden Seiten des 
M o l e k i i l ~ [ ~ ~ ~ ~ .  Das Calix[4]aren-Salen-Hybrid 83 ist ein bifunk- 
tioneller Rezeptor fur NaH,P0,[3221. 

80 

sen[288. 317bl 

Unter einer Vielzahl neuer chr0m0-I~ 

81 

83 

Die vielseitigen Moglichkeiten von Calixarenen werden durch 
die Verwendung entsprechend modifizierter Derivate als (Pha- 
sentransfer-)Katalysat~ren[~~~~, als pseudostationare Phase in 
der Kapi l la re lek t roph~rese[~~~~ und als Wirtkomponente in 
S e n ~ o r e n [ ~ ~ ~ ]  (z.B. fur organische Molekiile) weiter belegt, ohne 
daIj hier auf Einzelheiten eingegangen werden kann. Redoxakti- 
ve Wirte wie Calixarene rnit p-Chinonbausteinen konnten dabei 
neue Moglichkeiten eroffnenr3 261. 

Besonders hervorzuheben ist aber die Trennung und Reini- 
gung von C,, unter Verwendung von Cali~arenen[~*'I. Im Ge- 
gensatz zu C,, bildet C,, in Toluol einen schwerloslichen l : 1- 
Komplex rnit t-Butylcalix[8]aren, der sich durch Umkristalli- 
sieren reinigen und rnit CHC1, in die dann leicht trennbaren 
Bestandteile zerlegen IaDt. Das spezifisch schwerere C,, sam- 
melt sich am Boden und kann so leicht in groljerer Menge in 
> 99.5 YO Reinheit erhalten ~ e r d e n [ ~ ~ ~ ~ l .  Eine Anreicherung 
von C,, ist durch Komplexierung mit t-Butylcalix[6]aren mog- 
lich. Die wohlfeilen Calixarene eroffnen somit einen preiswerte- 
ren Zugang zu den teuren Fullerenen. Dariiber hinaus erscheint 
die supramolekulare Wechselwirkung von Fullerenen rnit Calix- 
arenen oder ahnlichen W i r t m ~ l e k i i l e n I ~ ~ ~ ~ ]  von grundsatzli- 
chem Interesse. 

Die eigenen Arbeiten wurden durch die Deutsche Forschungsge- 
meinschaft und durch die Europiiische Gemeinschuft gefordert, 
wofur auch an dieser Stelle gedankt sei. Dunk schulde ich auch 
vielen Kollegen, die mich bei der Abfassung des Manuskriptes 
durch kritische Diskussionen und konstruktive Anregungen sowie 
durch die Ubermittlung von Ergebnissen, Munuskripten und Ab- 
bildungen unterstiitzt haben. Mein besonderer Dank gilt schliej- 
lich Frau Dr. I. Thondorf fur die auj Ront~enstrukturunul~sen 
basierenden Abbildungen sowie Frau Dr. C. Griittner und Herrn 
Dip1.-Chem. 0. Mogck jiir die sorgfii'ltigen Korrekturen. 

Eingegangen am 11. Dezeinber 1993, 
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