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Calixarene — Makrocyclen mit (fast) unbegrenzten Moglichkeiten

Volker Bohmer *

—

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

nungsbedingungen, so dafl auch groBere
Mengen leicht zuginglich sind. Uber-
dies konnen die Stammverbindungen
vielféltig 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 fiir die Synthese
der unterschiedlichsten Wirtverbindun-
gen und Bausteine fiir die Konstruktion
groferer molekularer Systeme mit defi-
nierter Struktur und Funktion. Die po-
tentiellen Anwendungen reichen vom
Einsatz als hochspezifische Liganden

fiir die Analytik, die Sensortechnik und
die medizinische Diagnostik {iber die
Verwendung zur Decontaminierung von
Abwissern bis hin zur Konstruktion
kiinstlicher Enzyme und zur Herstellung
never Materialien fir die nichtlineare
Optik oder fiir ultradiinne Schichten
und Siebmembranen mit molekularen
Poren.

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

1. Einleitung

Der Name Calixarene wurde von Gutsche!! fir cyclische
Oligomere eingefiihrt, die durch Kondensation von Formalde-
hyd mit p-Alkylphenolen unter alkalischen Bedingungen erhalt-
lich sind!!- 2. Ausschlaggebend fiir diese Wortwahl [calix (grie-
chisch/lateinisch) = Kelch] war vor allem die Gestalt des Tetra-
mers, das eine schiissel- oder kelchartige Konformation
einnehmen kann und iiblicherweise auch einnimmt, eine Kon-
formation, die bereits den EinschluB} von ,,Gésten® suggeriert.

Cyclische Tetramere dieser Art wurden schon vorher be-
schrieben (oder postuliert!**)) und in Einzelfillen auch in defi-
nierten Reaktionsfolgen dargestellt!3"!. 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 erkléren.
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 mit 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 mit 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 [1.1.1.1]Metacyclophanen gehéren, als
Calixarene zu bezeichnen, da sich Nomenklaturvereinbarungen
iiblicherweise auf das Grundgeriist einer Stoffklasse beziehen.

\©/CH, CH, CH
HO : OH
n n 4
I II I
Schema 1. 1: Calix[n]arene oder 1,-Metacyclophane. II: Calix[n]arene des Phenols
(Calixarene im engeren Sinne). Die Hydroxygruppen sind in endo-Position. 11I:

Calix[4]aren des Resorcins oder Resorc[4]aren. Die Hydroxygruppen sind in exo-
Position.

Im folgenden wird der Name Calix[r]aren daher generell fiir
[I,]Metacyclophane (allgemeine Formel I) verwendet, unabhén-
gig davon, ob die phenolischen Hydroxygruppen intraanular
(endo) oder extraanular (exo) angeordnet sind oder ob einzel-
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ne Bausteine liberhaupt keine phenolische OH-Gruppe tragen.
Obwohl das Hauptaugenmerk in diesem Aufsatz auf Calixarene
des Phenols (Calixarene vom TypII) gelegt wird, werden
auch wichtige Ergebnisse von Calix[4]arenen des Resorcins
(Calixarene vom Typ III) diskutiert. Zur Unterscheidung wird
fiir Calixarene vom Typ III in der Folge auch der Name Resor-
caren verwendet. Ergidnzend werden auch Verbindungen er-
wihnt, in denen die Methylenbriicken oder die Phenolbausteine
durch andere, verwandte Strukturelemente ersetzt sind. Ortho-
cyclophane, wie die Cyclotriveratrylene oder Cryptophane,
sowie andere Makrocyclen mit Phenolbausteinen werden jedoch
nicht beriicksichtigt.

2. Synthesen
2.1. Eintopfverfahren

Das Interesse, das Calix{n]arene im letzten Jahrzehnt zuneh-
mend erlangten’®!, beruht zu einem groBen Teil auf ihrer leichten
Zuginglichkeit. Aus billigen Edukten lassen sich im Labormaf}-
stab Multigrammengen verhéltnismiBig einfach erhalten. Dies
unterscheidet Calixarene von vielen anderen synthetischen Ma-
krocyclen.

Vor allem den Arbeiten Gutsches ist es zu verdanken, daf
heute die Reaktionsbedingungen fiir die direkte Eintopfsyn-
these von Calixarenen 1 mit vier, sechs oder acht rerr-Butyl-
phenolbausteinen sehr genau bekannt sind!*'®. Durch Kon-
densation von fert-Butylphenol mit Formaldehyd unter al-
kalischen Bedingungen (NaOH, KOH) erhilt man in einem
Schritt das Tetra-1%?1, Hexa-1"1 oder Octamer!®! in Ausbeu-
ten von etwa 50%, 85% bzw. 63% (nach Umkristallisie-
ren!).

CM,
+ n H0
n

(oH™)
n 4+ n CH,0 —»

la—e (n = 4-8)

Welches Calixaren jeweils bevorzugt gebildet wird, hingt von
den Reaktionsbedingungen ab'”!. Die optimale Basenmenge fiir
die Bildung des Tetramers und des Octamers scheint bei etwa
0.03 mol NaOH pro mol fert-Butylphenol zu liegen; fiir die
Herstellung des Tetramers sind héhere Temperaturen (Diphenyl-
ether, RickfluB3) erforderlich als fiir die des Octamers (Xylol,
RiickfluB). Deutlich héhere Mengen an Base (0.4 mol KOH pro
mol fert-Butylphenol) begiinstigen die Bildung des Hexamers.

Diese leichte Zugénglichkeit der Calixarene ist verbliiffend,
da bei dieser Reaktion 8, 12 oder 16 kovalente Bindungen in
definierter Weise neu gekniipft werden. Aus der Polymerchemie
ist wohl kein anderer Fall bekannt, bei dem je vier, sechs oder
acht Molekille zweier bifunktioneller Verbindungen in hoher
Ausbeute praktisch ausschlieBlich das cyclische Tetra-, Hexa-
bzw. Octamer bilden. Diese cyclischen Verbindungen sind damit
sogar um vieles leichter zuginglich 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!'-®# —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 maBgeblich sind. Auffallend ist, daB bevorzugt Ma-
krocyclen mit gerader Zahl von Phenolbausteinen gebildet wer-
den'"V (vgl. Tabelle 1). Vieles spricht dafiir, daB das Calix[4]aren
das thermodynamisch stabilste Produkt ist - man kann es z.B.
basenkatalysiert aus dem Calix[6]- oder Calix[8]aren erhalten —,
wihrend das Calix[8]aren kinetisch kontrolliert entsteht!!), Fiir
die Bildung des Calix[6]arens wird dagegen ein Templateffekt
angenommen!®*. Fiir 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-
mer!®® Auch die Umwandlung des Calix[6]- in das Calix[4]aren
spricht gegen einen intramolekularen ,,Einschniirungsproze3*.

Genau genommen gilt die leichte Zugénglichkeit nur fiir p-
terr-Butylphenol als Edukt. Wahrend die Resultate fiir p-teri-
Pentylphenol'*? dhnlich sind (insgesamt sind die Ausbeuten
geringer), wurde beim p-rert-Octylphenol [p-(1,1,3,3-Tetrame-

beschdftigen.

Volker Béhmer, 1941 in Rauscha bei Gorlitz geboren, studierte Chemie an der Universitdt
Mainz. Er promovierte 1969 bei Prof. H. Kiammerer mit einer Arbeit itber phenolische Mehr-
kernverbindungen als Trdgermolekiile fitr synthetische Matrizenreaktionen. Mit Ausnahme
eines Aufenthaltes als Gastdozent an der Universitdt in Le Mans (1976/77) blieb er der
Mainzer Universitdt treu. Er ist heute Akademischer Direktor an der Abteilung fur Lehramis-
kandidaten der Chemie, an deren Aufbau er wesentlich mitwirkte. Seine Forschungsinteressen
gelten definierten Oligomeren und besonders den Calixarenen. Er ist Autor von etwa
130 wissenschaftlichen Originalpublikationen, von denen sich mehr als 50 mit Calixarenen

2

786

Angew. Chem. 1995, 107, 785-818



Calixarene

AUFSATZE

thylbutyl)phenol] die Bildung des Hexamers zwar erwihnt!!],
aber bisher nicht eindeutig beschrieben. Aus p-Adamantylphe-
nol entsteht ausschlieflich das Octamer (71 %). Auch Calixare-
ne mit ungerader Bausteinzahl (58, 7!'2) sogar 9! und hé-
her®®l) wurden durch direkte Kondensation aus p-rert-Butyl-
phenol erhalten, jedoch mit deutlich geringerer Ausbeute. Die
Bildung eines Tetramers wurde dagegen bisher weder bei p-Phe-
nylphenol noch bei p-n-Alkylphenolen einschlieBlich p-Kresol
beobachtet. Aus p-Kresol und p-Ethylphenol lassen sich aber
Calix[7]arene erhalten!'®. Ein Grund fiir diese verwirrenden
Einzelergebnisse ist sicherlich die unterschiedliche Loslichkeit
der einzelnen Verbindungen, die zum Teil wihrend der Synthese
ausfallen. Tabelle 1 enthilt einen Uberblick iiber die heute be-
kannten Eintopfsynthesen.

Tabelle 1. Ausbeute [%] an Calix[n]arenen bei Eintopfsynthesen mit p-substituierten
(R) Phenolen; Angaben in runden Klammern beziehen sich auf chromatographisch
isolierte Produkte. Literaturstellen in eckigen Klammern.

R n=4 5 6 7 8

Me 22 [13]

Et 24 [13]

iPr {10 [14] 26 [14] ?2[14]

tBu 49 [6a] 10-15[7] 83-83(6b] (6)[12] 62-65 [6¢]
r-Pentylfa]  6-7[10] 30 [10) 37-41 [10]
+Octyl [b] 31 [15] 30 [16]
Adamantyl 71 {11}
n-Alkyl 10117} 12 (17]
Benzyl 33 (18] 16 [18] 12 18]

Ph (10} {19} (41) [201 7-14 {19}

[a] #-Pentyl =1,1-Dimethylpropyl (-C(CH,),-CH,-CH,). [b] -Octyl =1.1,3,3-Te-
tramethylbutyl (-C(CH,),-CH,-C(CH,}).

Ergebnisse aus den letzten Jahren lassen vermuten, dafi die
Eintopfbedingungen (Kondensation mit Formaldehyd in Ge-
genwart von Alkalimetallhydroxiden in unpolaren Lésungsmit-
teln) auch auf Diphenole als Edukte ibertragbar sind, was zu
einer Vielzahl interessanter Makrocyclen fithren kénnte. So 146t
sich zB. 1,3-Bis(2-hydroxy-5-tert-butylphenyl)propan mit
Formaldehyd in Gegenwart von NaOH in 90 % Ausbeute zum
cyclischen Dimer 2 umsetzen!?!), Aus 2,2’-Dihydroxy-5,5-di-
tert-butylbiphenyl entstehen dagegen je nach Grof3e des anwe-
senden Alkalimetall-Kations das cyclische Tri- (3a) oder Tetra-
mer (3b) in etwa 50% Ausbeute*2, und das ziemlich starre
makrocyclische Diphenol 4 kann zum cyclischen Dimer 5 umge-
setzt werden!??],

OH OH
OH OH
2 n
2 3a n=3 38b n=4
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Kondensationen mit Formaldehyd kon- CH,~0
nen unter alkalischen Bedingungen auch zu ( OH w
Produkten mit Dimethylenetherbriicken CH,
fithren. Das ,,Dihomooxacalix[4]aren 6 @
wurde bereits frithzeitig als eines der mogli- .

chen Produkte der Eintopfreaktion identi-

fiziert!"!. Makrocyclen mit mehreren CH,- 6
O-CH,-Briicken werden dagegen besser

durch Wasserabspaltung aus zweifach hydroxymethylierten
Phenolen oder Oligomeren hergestellt'?#* <!, Makrobi- und -tri-
cyclische Verbindungen mit CH,-O-CH,-Briicken wurden
durch Williamson-Synthese aus entsprechend funktionalisierten
Phenolether-Derivaten erhalten?#9],

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!** er-
halten, die von Kdmmerer, Happel et al.1?%! zur Reife entwickelt
wurde. Ausgehend von einem o-Brom-p-alkylphenol wird dabei
in einer Reihe von alternierenden Hydroxymethylierungs- und
Kondensationsschritten ein lineares Oligomer mit einer Hy-
droxymethylgruppe an einem Ende aufgebaut, das nach Entha-
logenierung (Freisetzung der anderen o-Position) unter Verdiin-
nungsbedingungen cyclisiert werden kann.

Schema 2. Schrittweise Synthese von Calix[njarenen (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. mit den Syntheseschritten vertraglichen) Substituen-
ten in p-Stellung recht beschrinkt.

Fiir spezielle Fille wurde ein kiirzerer Zugang zu linearen,
monohydroxymethylierten Tetrameren beschrieben!?”!, jedoch
hat die schrittweise Synthese!?®! derzeit nur historisches Interes-
se (vgl. Abschnitt 2.6.). Fiir die Synthese von Calixarenen, de-
ren Molekiile aus unterschiedlichen Alkylphenolbausteinen be-
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stehen, wire sie jedoch vermutlich auch heute erste Wahl, und
die so hergesteliten Calix[S}arene sind immer noch die einzigen
bekannten Beispiele dieser Artt?6% 1,

2.3. Fragmentkondensationen

Wiihrend 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. dem Cyclisierungs-
schritt geht (mindestens) ein infer-molekularer Kondensations-
schritt voraus. Kondensationen nach dem ,,3 +1“1?°! und
,»2 + 2°-Prinzip3° wurden zur Synthese unterschiedlicher Calix-
[4]arene 7 benutzt, wobei auch Substituenten wie COOR, NO,,
N=N-—Ph oder Halogen in p-Stellung méglich sind[?9¢-31],

R = R*

R' = R? oder

Auch Verbindungen mit substituierten Briicken (Ar-CHR-
Ar; Ar steht immer fiir Aryl)!7 und solche mit m-substituierten
Phenolbausteinen wurden so erhalten'321. Die besten Ausbeuten
(bis zu 35%) wurden bisher in Dioxan in Gegenwart von TiCl,
erzielt, jedoch sind die optimalen Bedingungen der Reaktions-
durchfithrung und Aufarbeitung von Fall zu Fall verschieden.
Das Trihydroxycalixaren 8 z.B. wurde in Dioxan mit Schwefel-
siure als Katalysator dargestellt{332],

Es liegt nahe, entsprechend der Synthese von 7 auch die von
Calix[5]- und Calix[6]arenen (z.B. nach dem ,,3 + 2*- oder
,»3 + 3*“-Prinzip) zu versuchen, jedoch wurde bisher nur ein Bei-
spiel eines Calix[6]arens beschrieben2¢ 341, Offensichtlich tritt
unter den Synthesebedingungen (TiCl,/Dioxan) auch die Spal-
tung von Ar-CH,-Ar-Bindungen ein, denn bei ,,3 4+ 3“-An-
sdtzen wurden unter anderem Calix[4]arene isoliert, und bei der
Darstellung von 8 entstand als Nebenprodukt ein Ca-
lix[5)aren33®),

Die in Gegenwart von TiCl, zu beobachtende Tendenz zur
Bildung von Calix[4]arenen 148t sich in der “2 x 1 4+ 2 x 1”’-Syn-
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OH OH OH
+ Ho/\don
CHy CHy CHy C(CHy)s
—2H,0 ‘
CHy
- ng -
O 8
C(CHs)s

these ausnutzen, nach der Calix[4]arene 9 mit zwei alternieren-
den Bausteinen (einschlieBlich 4-Chlor-3,5-dimethylphenol) in
etwa 10% Ausbeute erhalten wurden35).

—4HBr
R R? R R? 2

9

In deutlich besserer Ausbeute (60%) entstand das Ca-
lix[4Jaren 10 mit extraanularen Hydroxygruppen durch
Kondensation von Mesitol mit chlormethyliertem Mesitol
in Nitroethan mit SnCl, als Katalysator®*¢l. Komplikationen,
die wiederum auf den Bruch von Ar-CH,-Ar-Bindungen
hindeuten, ergaben sich hier mit anderen chlormethylierten
Arenen.

p-Verkniipfte Dimere 11 lassen sich mit Paraformaldehyd in
Xylol zu Calix[4Jarenen mit vier exo-Hydroxygruppen 12 um-
setzen®7l, wobei Ausbeuten bis zu 35% (12a) erzielt wur-
denB37%, Die Méglichkeit zur Ausbildung einer neuen intramo-
lekularen Wasserstoffbriicke zwischen den OH-Gruppen
scheint hier fiir die Bildungstendenz wichtig zu sein, denn 12

Angew. Chem. 1995, {07, 785-818
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OH g OH HO _ entsteht z.B. nicht
R .

O Q aus dem zu 11 iso-

+ 2 CH,0 meren o-verkniipften

2 CH, _‘—_‘2 o Dimer, in dem diese

2 O O Wasserstoffbriicken
R R g  bereits existieren!38l.
OH OH HO

Auch geht die Aus-
beute bei 12b auf 5%
zuriick 8%, In Kom-
bination mit der
schrittweisen Synthese sind auch Calix[4]arene des Typs 12 er-
hiltlich, in denen verschiedene Substituenten in o-Stellung ste-
hen!382],

11 a R = C(CHy); 12
b R = CHs

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-verkniipftes Diphenol 13 (a,w-Bis(4-hydroxyphe-
nyl)alkan), so lassen sich Calix[4]arene wie 14 herstellen, in de-
nen zwel gegeniiberliegende p-Positionen durch eine aliphati-
sche Kette verbriickt sind{3°1,

OH oH on
© © + 2 Br /\©/\Br
CH
. CH, R
CH, /

o™

n—é

—4HBr

13

R
\
w L)

Die Synthese der Verbindungen 14 (Ausbeuten bis zu
34%14%)) gelang bisher fir Kettenlidngen von 1 = 5~ 16 und fiir
die Substituenten R = Me, rBu, Alkyl oder Cycloalkyl, Phenyl
und Chlor. Als Nebenprodukt kén-
nen doppelte Calix[4larene wie 15
gebildet werden, in denen zwei Ca-
lix[4]areneinheiten liber zwei aliphati-
sche Briicken verkniipft sind !},

Ersetzt manin der,,2 + 2“-Synthe-
se ein Dimer durch ein Calix[4]aren
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 dhn-
licher Weise miteinander verbunden
sind wie Benzolringe in Naphthalin
15 oder Anthracen (,,anellierte Calixare-
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ne*)*7®, Eine weitere Ausdehnung dieser anellierten Struktu-
ren ist denkbar.

2.5. Resorc[4]arene

Auf Grund seiner grofleren Reaktivitit liefert Resorcin keine
definierten Kondensationsprodukte mit Formaldehyd. Durch
sdurekatalysierte Kondensation mit anderen, weniger reaktiven
Aldehyden sind jedoch cyclische Tetramere zuginglich!!l,
GroBere cyclische Oligomere wurden bisher nicht beobachtet.
Die Situation ist hier dadurch kompliziert, daf fiir 18 auf Grund
der unterschiedlichen relativen Konfiguration an den Briicken
(-CHR-) vier Diastereomere méglich sind, die als rece, rect, rett
und rzct klassifiziert werden kénnen!42),

18

Schon 1980 wurden von Hégberg!*?*! bei der Kondensation
von Resorcin mit Acetaldehyd und Benzaldehyd die beiden Iso-
mere mit der rcee- und rett-Konfiguration isoliert, die sich auch
mit anderen Aldehyden bilden!**), Spéter wurde in einigen Fél-
len die rect-Verbindung erhalten™®), Das vierte mogliche Isome-
re (rtct) entsteht offensichtlich nur in sehr geringer Menge, und
konnte lediglich chromatographisch isoliert werden!*3 4,

Man hat aber Bedingungen gefunden, um das all-cis-Isomer
(reec) mit so verschiedenen Aldehyden!*>®! wie Acetaldehyd!*32],
Heptanal %%, Dodecanal***, Dodecenal™*®, 3-Oxopropansul-
fonsaure (in Form des cyclischen Acetals)!*™, Benzaldehyd 3!
(und substituierten Benzaldehyden einschlieBlich 4-Formylben-
zo[15]krone-5“81), Thiophen-**®! und Ferrocencarbaldehyd**!
in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten darzustellen. Haufig
entsteht das rerr-Isomer kinetisch kontrolliert™**®! und wird
nach lingeren Reaktionszeiten in das thermodynamisch stabile-
re rcec-Isomer umgewandelt. Die Bildung der Ar-CHR-Ar-Bin-
dungen muB also zumindest teilweise reversibel sein. Diese fiir
priparative Zwecke wilnschenswerte Isomerisierung gelingt
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aber nicht in allen Fillen, und auch die Bildung der rccz- und
rctt-Isomere aus einem reinem rccc-Isomer wurde beobach-
tet 451,

Es kann als sicher gelten, dafl intramolekulare Wasserstoff-
briicken zwischen den OH-Gruppen benachbarter Resorcin-
bausteine die Hauptursache fiir die ausschliefliche Bildung des
cyclischen Tetramers und, in Verbindung mit der bevorzugt
axialen Stellung der Reste R (vgl. Abschnitt 3.2.3), auch fiir die
bevorzugte Bildung des rccc-Isomers ist. Weder Resorcinmono-
methylether®3%! noch Resorcine, die in 2-Position Substituen-
ten wie NO, oder COOH tragen, liefern das cyclische Tetra-
mer!*43] da diese (allerdings auch generell desaktivierenden)
Substituenten mit den OH-OH-Wasserstoffbriicken konkurrie-
ren. Mit Pyrogallol®® und mit 2-Alkylresorcinen 42! 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 mit Formaldehyd er-
folgreich zu Calix[4]arenen mit Methylenbriicken (20) umge-
setzt werden !,

10a X = OH
19b X = Alkyl
20 R = H, X = Alkyl

Schlieflich sei erwdhnt, dafl man cyclische Tetramere (als Oc-
tamethylether) auch aus Estern der 2,4-Dimethoxyzimtsdure
durch Behandeln mit BF, erhalten hat'>2), was einen neuen und
interessanten Zugang zu Resorcarenen erdffnet.

2.6. Verwandte Makrocyclen

Der griffige Name Calixaren hat dazu gefithrt, daB in
letzter Zeit auch eine Reihe dhnlicher Makrocyclen in
Anlehnung daran benannt wurden. Einige seien hier aufge-
fihrt.

Den Calixarenen des Phenols am nichsten kommen cyclische
Tetramere, in denen ein bis vier Methylenbriicken durch Schwe-
felbriicken ersetzt sind**!. Mit Ausnahme der Tetrathioverbin-
dung wurden sie durch schrittweise Synthese iiber die linearen
Oligomere33*! erhalten.

In Analogie zum ,,Dihomooxacalixaren* 6 und dhnlichen
Verbindungen**! wurden Makrocyclen mit -CH,-NR-CH,-
Briicke(n) nun als Azacalixarene (z.B. Hexahomotriazaca-
lix[3]aren) bezeichnet!>*).  all-Homocalixarene*, d.h. Makro-
cyclen, in denen alle Methylenbriicken durch Ethylenbriicken
ersetzt sind* %], wurden von Vogtle et al. durch Miiller-R &schei-
sen-Cyclisierung von bisbrommethylierten Anisolen erhal-
ten33*? wihrend Tashiro et al. dhnliche Verbindungen tiber
die entsprechenden CH,-S-CH,-verbriickten Makrocyclen
nach ,,traditionellen‘ Verfahren der Cyclophanchemie syntheti-
siertent>%). [3.3.3.3}Metacyclophane mit Anisolbausteinen wur-
den ebenfalls dargestellt™>”).
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Auch die Phenolbausteine wurden gegen andere Struktur-
elemente ausgetauscht!®>™ %8 Als aktuelle Beispiele seien
Calixarene des Furans!®** % Calix[3]indole!3??! und Calix[4]-
naphthaline!®*® % genannt. Man mag dariiber streiten, ob die
Namensgebung in allen Fillen gliicklich ist, jedoch lassen sich
weitere Entwicklungen dieser Art vorhersehen. So zeigen z.B.
auch cyclische Tetramere mit Pt-verbriickten Uracil-Einheiten
strukturelle Analogien zu Calix[4]arenen 6%,

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-CH,-
Ar-Gruppierungen resul-

tieren. OH OH R
Bei Calix{4]arenen kann ™M o 9" " JoH

man grundsitzlich die in #

Schema 3 gezeigten relati- R & R R RR o

ven Ausrichtungen der cone . partial cone

Phenolbausteine zueinan-

der finden. Fiir diese R OH R Ho "9 R
Grundkonformationen hat
Gquche die heute allge- OH o on
mein akzeptierten Begriffe f R OH
,,cone'-, |, partial cone’’-,
,,1,2-alternate**- und ,,1,3-
alternate**-Konformation
eingefithrt!%1%, Sie unter-
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) Molekillebene. Eine solche Referenzebene
ist auch fiir Calix{5)arene noch eindeutig festzulegen, nicht aber
fiir die groferen Oligomeren. Entsprechend verwirrend ist die in
der Literatur zu findende Beschreibung ihrer Konformatio-
nen 1),

1,3~alternate 1,2—alternate

Schema 3. Die vier grundsitzlichen Kon-
formationen eines Calix[4]arens; vgl. dazu
auch die Abbildungen 1 und 3.

3.1. Die Struktur im Kristall

3.1.1. Calixarene vom Typ 11

Alle Kristallstrukturanalysen von Calix[4]arenen mit freien
OH-Gruppen!®?), darunter auch Verbindungen mit unterschied-
lichen Phenolbausteinen'®3!, ergaben, daB das Calixaren die
cone-Konformation einnimmt, da diese durch intramolekulare
Wasserstoffbriicken zwischen den Hydroxygruppen stabilisiert
wird!®4. Die Anordnung der Molekiile im Kristallgitter und der
eventuelle Einschiul von Gastmolekiilen haben darauf keinen
entscheidenden EinfluBl (Abb. 1). Dies gilt selbst dann, wenn
durch die Anwesenheit von ein!®>! oder zwei!®®! m-Methylgrup-
pen pro Phenolbaustein, und den dadurch bedingten sterischen
Zwang, eine erhebliche Deformation dieser cone-Konformation
zu beobachten ist.

Waihrend jedoch im p-rert-Butylcalix[4]aren 1a, das in seinem
Toluol-Komplex C,,-Symmetrie aufweist!®”), die vier Phenol-
bausteine einen Winkel von 123° mit der Referenzebene einneh-
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men, stehen in 21 und 22 zwei Phenolbausteine annihernd senk-
recht dazu und die beiden anderen sind nach auBlen gebogen.
Mit anderen Worten, zwei gegeniiberliegende Phenolbausteine
sind annéhernd pa-
rallel, die beiden
anderen anndhernd
senkrecht zueinan-
der angeordnet. Ei-
4 4 ne dhnliche Defor-
21 22 mation der cone-
Konformation wird
bei den verbriick-
ten Calix[4]arenen 14 durch die aliphatische Kette zwischen ge-
geniiberliegenden p-Positionen hervorgerufen, und zwar um so
stirker, je kiirzer diese Kette ist3°%- 701,

Auch alle Calix[5]arene!”!! zeigen im Kristall eine cone-dhnli-
che Konformation des Molekiils, die wiederum durch intramo-
lekulare Wasserstoffbriicken zwischen den phenolischen OH-
Gruppen bestimmt wird. Die Abstidnde benachbarter O-Atome
sind im Mittel aber etwas gréBer als bei Calix[4]arenen.

Abb. 1. Calix[4larene in der cone-
Konformation (nach Rontgenstruk-
turanalysen). Sauerstoff- und Stick-
stoffatome sind schwarz, Wasser-
stoffatome in der Regel weggelassen.
Links: tert-Butylcalix{4Jaren 1a mit
eingeschlossenem Toluol [67]; Mitte:
p-Sulfonsdnrederivat mit OH-n-ge-
bundenem Wasser als Gast [68];
rechts: Caesiumsalz von 1a mit dem
Cs*-Ion im Molekiilhohlraum [69].

Bei Calix[6]arenen!”? wurden bisher zwei grundsitzlich ver-
schiedene Konformationen im kristallinen Zustand gefunden:
a) Alle OH-Gruppen befinden sich auf einer Molekiilseite, mit-
einer bootfoérmigen Anordnung der Methylenbriicken; 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-
stoffbriicken enthalten, kann man sich veranschaulichen, indem
man zweimal Dreiviertel eines Calix[4]arens ,,gleichsinnig™ oder
»entgegengesetzt™ zusammenfiigt.

Fiir Calix[7]""3- und Calix[8]arene!’# ist eine solch einfache,
anschauliche Charakterisierung nicht mehr mdglich. Zur ein-
deutigen Beschreibung der Konformation kdnnen hier die bei-
den Torsionswinkel um die Ar-CH,-Bindungen dienen, die ge-
nerell stets angegeben werden sollten!”>!,

3.1.2. Weitere Aspekte

Die Bedeutung der intramolekularen Wasserstoffbriicken fiir
die Konformation von Calix[4Jarenen mit endo-OH-Gruppen

Abb. 2. Zwei typische Konformationen von Calix[6]arenen im Kristall, jeweils aus zwei unterschiedlichen Blickwinkeln (Sauerstoffatome sind schwarz,
Wasserstoffatome weggelassen). Links: tert-Butylcalix[6]aren [72 b]; rechts: Calix[6]aren-p-sulfonsiure (Natriumsalz) [72¢].

Angew. Chem. 1995, 107, 785818
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wird deutlich beim Vergleich von 22 mit 10, das sich in der
1,3-alternate-Konformation befindet®¢! (benachbarte Dipole
sind dabei entgegengesetzt ausgerichtet). Eine zusitzliche Me-
thylgruppe pro Baustein in den p-Positionen, hitte sicherlich
keinen entscheidenden Einfluf3 auf die Konformation von 22,
wiirde aber beide Verbindungen zu Regioisomeren machen, die
formal durch den Austausch dieser p-Methylgruppen gegen die
OH-Gruppen ineinander {ibergehen. Fir 12a wurde dagegen
eine cone-Konformation mit zwei intramolekularen Wasser-
stoffbriicken zwischen den exo-OH-Gruppen gefunden, eine
Stabilisierung, die auch in der 1,2-alternate-Konformation mog-
lich wiret3%],

Auch an den Strukturen von Calix[4]arenen mit weniger als
vier endo-OH-Gruppen 148t sich der Einflul} der Wasserstoff-
briicken erkennen. Wihrend das Aminodiphenol 23h!7% noch

R' RZ R’ R*

OH OH OH H
OH H OH H
OH OH H H

H

H H H H

NH, OH OH OH
NH, OH NH, OH
H  OH NH, OH

om - oA0TR

in der cone-Konformation vorliegt, nehmen das Diphenol 23b
und die OH-Gruppen-freie Verbindung 23¢ die 1,2-alternate-
Konformation ein!?®), Entfernt man aus 23 ¢ auch die ters-Butyl-
gruppen, so stapelt sich die resultierende Stammverbindung im
kristallinen Zustand in

m h einer ,,Sessel“-Konfor-

SH 0 . .
CH CH, mation, in der gegen-

z
:: ge

liberliegende Benzolrin-

4 coplanar sind!"".,

4 " Das zu 1a analoge Te-

24 25a—~c trathiocalix{4Jaren 24!78!
(n=4-86) liegt in der 1,3-alternate-

Konformation vor, wah-
rend das Tetrachinon 25a die partial cone-Konformation ein-
nimmt!7%),

3.1.3. Resorcarene

Die wenigen Kristallstrukturanalysen der Stammverbindun-
gen mit freien OH-Gruppen betreffen jeweils das all-cis-
Isomer!®®), dessen Konfiguration dadurch bestitigt wird 42,
Die Molekiile haben stets die cone-Konformation, in der die
Reste an den verbriickenden C-Atomen die axiale Position
einnehmen. Intramolekulare Wasserstoffbriicken 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 Wasserstoffbriicken zu eingebauten
Losungsmittelmolekiilen bestehen!**®). Meist hat der Makro-
cyclus keine exakt vierzdhlige Symmetrie, auch nicht in
den Tetraanionen einiger kiirzlich beschriebener Ammonium-
salze'®'®.  Fir ein Tetra(di-n-propylaminomethyl)-Derivat
wurde jedoch C,-Symmetrie gefunden!®*?).
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3.2. Die Struktur in Losung

3.2.1. Calix[4 ]arene vom Typ II

Auch in Lésung liegen Calix[4]arene stets in der cone-Konfor-
mation vor!!l, Dies folgt eindeutig aus dem 'H-NMR-Spek-
trum, welches z.B. flir das terz-Butylcalix[4]aren 1a jeweils ein
Singulett fiir die Hydroxy-, die aromatischen und die zert-Butyl-
protonen zeigt. Auch die vier Methylengruppen erweisen sich
als dquivalent, 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 12-14 Hz, wie sie fiir geminale Protonen
typisch ist.

Mit steigender Temperatur jedoch beobachtet man eine Ver-
breiterung dieser Signale, die schlieBlich zusammenfallen und
bei hoherer Temperatur zu einem scharfen Singulett werden.
Dies 1aBt sich am besten durch eine rasche wechselseitige Um-
wandlung der beiden entgegengesetzten (aber identischen) cone-
Konformationen erkldren. Dabei treten die OH-Gruppen durch
das Innere des Makroringes und das urspriinglich dquatoriale
Proton geht in die Lage des axialen Protons iiber und umge-
kehrt. Im 'H-NMR-Spektrum beobachtet man daher nur ein
,,mittleres Signal.

Schema 4. Ringinversion bei p-substituierten Calix{4jarenen.

Aus der Temperaturabhiingigkeit der ‘H-NMR-Spektren
1aBt sich die Energiebarriere flir die Ringinversion ablei-
ten!!- 2620821 Tynische Werte hierfiir sind in den Tabellen 2 bis
4 zusammengestellt. Sie zeigen, dafl der Substituent in p-Stel-
lung kaum einen EinfluB auf die Energiebarriere hat. Diese sinkt
jedoch, wenn man anstelle eines unpolaren, aprotischen Lo-
sungsmittels (CDCl,, Benzol) ein polares Losungsmittel (z.B.
Pyridin) nimmt. Dies ist nicht iberraschend, denn fiir die Inver-
sion miissen ja die Hydroxygruppen durch den Ring treten, so

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

AR (Verb)  Solvens  AG* (25°C) AH* AS* Lit.
[kcaimol ™!} {kcalmol™!] [calmol™'K™!]
4H cpcl, 157 142 ~50 [82a]
4/rBu (1a) cpcl, 164 159 17 [82a]
Toluol 16.1 15.8 1.0 [822]
Benzol 15.8 14.6 —60 [82a]
Pyridin 143 11.3 ~10 [824]
4/S0,Na D,0 14.1 10.4 12 [82b]
8/tBu (Le) cDCl, 168 17.4 2.0 [822]
23g cpcl, 139 13.5 14 [82¢]
Pyrdin 149 10.9 —136 [82¢)
23b CD,C, 8.9 10.7 5.9 [82d]
234 CD,Ci, 10.1 9.0 -3.7 [82d]
20 (X = C;H,,) CDCl, 120 9.8 —75 [51]
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Tabelle 3. Energiebarrieren fiir die Ringinversion von Calixarenen aus der
Geschwindigkeitskonstante fiir den Spinaustausch der Methylenprotonen bei der
Koaleszenztemperatur 7, [a]. Vergleich von RinggréBe (r) und p-Substituent (R) in
zwei Losungsmitteln [b].

n/R (Verb.) CDCl, [D,|Pyridin

AG* [kealmol™'}  T.[K] AG* [kcalmol™'] T, [K]
4H 14.9 309 11.8 251
4/fBu (1a) 157 325 13.7 288
4/C H, 15.3 317 12.8 271
4/1-Octyl 14.6 303 12.4 260
5/1Bu (1b) 13.2 271
6/:Bu (1¢) 133 284 9.0 219
7/¢Bu (1d) 134 288 [c]
8/tBu (1e) 15.7 326 <9 <183
8/2-Octyl 15.2 316 <9 <183
9/Bu (1f) 13.5 290 [¢]

[a] & ==n (Av¥/2 + 3 J%)"2. [b] Werte fiir 100 MHz, aus Lit. [1}. [c] 300 MHz.

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

Verb. Solvens AG* T, Lit.
oder (1/R) [kealmol 1] K]
4/Me fa] cDal, 14.6 323 165]
21 cDCl, 13.4 281 651
n CD,Cl,/CDCl, 10.9 214

10.7 24 [b] 66
23a CD,C1,/CDC, 9.6 213 [76a, ¢]
23b CDCLF 9.6 202 [76b]
23¢ CDCLF 10.6 [c] 221-239 [180]
23¢ CDCl, 14.8 312 [181]
231 CD,Cl,/CDCl, 11.6 246 (762, c]
5/Me [a] CDCl, 127 281 [83]
55 C,D,Cl, 17.3 355 83]

[a] Calix[4]- bzw. Calix[5]aren des p-Kresols. [b] Aus dem Signal der Methylpro-
tonen. [c] Mittelwert aus drei Signalen.

daB die cyclische Anordnung der Wasserstoffbriicken zwischen-
zeitlich unterbrochen oder zumindest gelockert werden muB.
Losungsmittel, die Wasserstoffbriicken brechen, miissen daher
zu einer Verringerung der Energiebarriere fithren.

Uber den Mechanismus dieser Umwandlung (cone nach cone)
ist wenig bekannt. Denkbar sind zwei Grenzfille!!!: a) eine
schrittweise Umwandlung in den Stufen cone — partial-cone
—1,3-alternate(1,2-alternate — partial-cone — cone; b) eine kon-
zertierte Umwandlung mit einem einzigen Ubergangszustand.
Molekuldynamik-Computersimulationen weisen auf partia/
cone- und alternate-Konformationen als mogliche Zwischenstu-
fen hin!84,

Wihrend bis zu den tiefsten untersuchten Temperaturen
(—130°C) das 'H-NMR-Spektrum von 21 keine Anzeichen fiir
ein Abweichen von der vierzihligen Symmetrie (C,,) zeigt!85],
beobachtet man bei 22 (mit acht Methylgruppen in meta-Stel-
lung) bei —80 °C je zwei Signale fiir die aromatischen Protonen
und die Methylgruppen!®®l. Die Konformation mit der niedrig-
sten Energie hat also, wie im Kristall, C, -Symmetrie.

Die Konformationsumwandlung C,, nach C,, erfolgt durch
Ringinversion  (Wega) und nicht durch Pseudorotation
(Weg b), wie aus der gleichen Energiebarriere fiir die Koaleszenz
der Signale von CH, und ArH einerseits und der CH,-Gruppen
andererseits folgt!®%). Diese Energiebarriere ist allerdings um
knapp 5 kcalmol ™! geringer als z.B. fiir 1 a. Nimmt man fiir den
(energetisch hochsten) Ubergangszustand in allen Fillen das
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Schema 5. Mdglichkeiten der konformativen Umwandlung beim Octamethylca-
lix[4]aren 22: a) Ringinversion, b) Pseudorotation.

gleiche Energieniveau an, so bedeutet das ein hdheres Energieni-
veau (auf Grund der etwas ,,gelockerten H-Briicken) fiir die
C,,-Konformation, die generell bei der Konformationsum-
wandlung durchlaufen werden konnte.

3.2.2. G¥ifere Calixarene vom Typ I1

Wie fitr Calix[4]arene, findet man fiir alle anderen Calixarene
in Losung bei geniigend hoher Temperatur (z.B. 50 °C) im 'H-
NMR-Spektrum ein Singulett fiir die Methylenprotonen. Dieses
spaltet fiir Calix[5]arene bei tiefer Temperatur (— 40 °C) wieder-
um in ein Paar von Dubletts auf, wihrend fiir Calix[6]- und
Calix[7]arene drei bzw. sieben Paare gefunden werden!®Sl. Be-
merkenswerterweise zeigen Calix[8]arene bei tiefer Temperatur
ebenfalls nur ein Dublettpaar®”. Offensichtlich wird hier durch
intramolekulare Wasserstoffbriicken eine sehr symmetrische
Konformation mit einem regelmaBigen ,,Auf-und-Ab* der Phe-
nolbausteine stabilisiert, in der wiederum alle Methylenbriicken
dquivalent sind und die einzelnen Protonen eine dhnliche Umge-
bung haben wie in Calix[4]arenen. Fiir die hoheren cyclischen
Oligomere ergeben sich wieder sehr unsymmetrische Konforma-
tionen®).

Aus der Anzahl der Signale leitet sich fiir Calix[6]arene eine
Konformation mit einer Symmetrieebene, einem Symmetriezen-
trum oder einer zweizihligen Achse ab. Fiir ein Calix[6]aren mit
zwei verschiedenen Phenolbausteinen in alternierender Anord-
nung, das vom Molekiilbau her also eine dreizdhlige Achse hat,
beobachtet man bei tiefer Temperatur folglich eine vollig un-
symmetrische Konformation®®.

Die niedrigere Energiebarriere fiir die Ringinversion, die sich
aus dynamischen NMR-Spektren fiir Calix{[5]-, Calix[6]- und
Calix[7]arene ergibt (vgl. Tabelle 3), entspricht der fiir den
groBeren Ring zu erwartenden hoheren Flexibilitét. Verbliffen-
derweise gleicht bei Calix[8]arenen die Temperaturabhédngigkeit
der Signale fiir die Methylenprotonen in CDCI, sehr genau der
fiir Calix[4]arene gefundenen®?*87), Die groBere Flexibilitit
des ,,achtgliedrigen‘‘ Rings wird erst in einem Wasserstoffbritk-
ken brechenden Losungsmittel wie Pyridin deutlich, wo auch bei
den tiefsten Temperaturen (— 90 °C) nur ein Singulett fiir die
Methylenprotonen gefunden wird.

3.2.3. Sonstige Calix[4]arene

Die Calix[4]arene 10 und 24 zeigen iiber einen groBen Tem-
peraturbereich unveréndert ein Singulett fiir die Methylenpro-
tonen. Es ist daher verniinftig, fiir diese Molekiile eine fixierte
1,3-alternate-Konformation anzunehmen, wie sie auch im kri-
stallinen Zustand gefunden wird!*®- 7821, obwohl dieses Ergebnis
grundsitzlich auch durch ein véllig flexibles Molekiil erklart
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werden konnte. Flexibel sind dagegen die 1,-Metacyclophane
ohne OH-Gruppen wie 23e™-77! und Calix[4]arene mit exo-
Hydroxygruppen des Typs 12. Energiebarrieren fiir Calix[4}-
arene mit nur drei oder zwel endo-OH-Gruppen sowie fiir
Calix[4]arene, in denen NH,-Gruppen anstelle von OH-Grup-
pen stehen, finden sich in Tabelle 4.

Untersuchungen zur Konformation von Resorcarenen in L6-
sung sind selten'®®, Auf Grund ihrer geringen Loslichkeit wur-
den meist ihre Octaester untersucht'**?!, wobei diese Estergrup-
pen zusitzliche sterische Effekte ergeben'®®. Das rcce-Isomer
zeigt nur je einen Satz von Signalen fiir alle Protonen des Resor-
cinbausteins®!l. 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 dquatorialen Anordnung
der Reste R an den Briicken und auch bei tiefer Temperatur kein
Anzeichen fiir die Bildung einer Konformation mit C, -Symme-
trie (in der die Octaester vorliegen!®??) wie sie z.B. bei 22 auftritt.
Bei den rccr- und rctt-Isomeren liegt im Gleichgewicht mit
der ,,.Diamant“- bzw. ,,Sessel“-Konformation, die man bei
den Octaestern findet, auch die cone-Konformation vor!®®), in
der dann ein bzw. zwei Reste an den Briicken dquatorial ange-
ordnet sind.

Das vom 2-Hexylresorcin abgeleitete Resorcaren mit Methy-
lenbriicken (20) zeigt bei tiefer Temperatur eine C, -cone-
Konformation und eine cone — cone-Inversion mit AG* =
12.0 kcalmol ™!, einem Wert der deutlich niedriger ist, als bei
den Calix[4]arenen mit endo-OH-Gruppen®!1. Qbwohl intra-
anulare Reste (wie die OH-Gruppen) die Ringinversion auch
aus sterischen Griinden behindern kénnen, scheint der Unter-
schied hauptsdchlich durch die schwicheren Wasserstoffbriik-
ken der extraanularen Hydroxygruppen bedingt zu sein. (Siche
auch die spektroskopischen Daten in Tabelle 5.)

4. Einige Eigenschaften

In der Regel haben Calixarene sechr hohe Schmelzpunkte
(hdufig iiber 300 °C, in einigen Fillen iber 400 °C) und eine
geringe Loslichkeit in allen iiblichen Lésungsmitteln!: 2 %2,
(Der leichte Zugang durch Eintopfsynthesen mag teilweise da-
mit zusammenhéngen, daf3 sich unter den Reaktionsbedingun-
gen schwerldsliche Produkte abscheiden.) Durch Derivatisie-
rung (vgl. Abschnitt 5) liBt sich das Schmelzverhalten
beeinflussen!®*! und die Loslichkeit in organischen Lésungsmit-
telnt®22® erhéhen. Selbst Wasserloslichkeit (bis zu 0.3 mol L™ 1)
kann erreicht werden®2<],

Das physikalische Verhalten von Calixarenen wird wesentlich
durch die intramolekularen Wasserstoffbriicken zwischen den
phenolischen OH-Gruppen gepriigt. Thre Stirke kann durch IR-
und 'H-NMR-Spektren charakterisiert werden (Tabelle 5). Ge-
nerell beobachtet man fiir alle Calixarene mit 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-
prigt. Hier, wie auch in Resorcarenen (18, 20) sind nur Paare
von wasserstoffbriickengebundenen OH-Gruppen méglich!®!,
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Tabelle 5. Spektroskopische Charakterisierung der intramolekularen Wasserstoff-
briicken in ausgewdhlten Calixarenen; Werte aus Lit. [1, 2, 39¢, 51a, 65, 66, 70, 95,
96]. Losungsmittel fir IR- und 'H-NMR-Spektroskopie: CHCI, bzw. CDCl,.

Verbindung wOH) f[em™ ] 5-Werte

la 3138 10.2

1b 3299 8.0

1c 3152 10.42

1d 3149 10.3

le 3190 9.6
U@n="5 3395 6.93/6.87 [b]
(=7 3289 8.65/8.47 [b]
14(n=9) 3205 9.53

14 (n =16) 3179 10.19

21 3230 [4] 10.61

22 3290 [a] 8.19

12a 3150 [a] 6.33

12 (R = H) 3250 [a] 8.50 [¢]

18 (R = C,,H,,) 3250 9.60/9.28 [b]
20 (X = C,H,)) 3420 6.30

[a] KBr-PreBling. [b] Zwei unterschiedliche OH-Gruppen. [c] {D]JAceton.

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 mit endo-Hydroxy-
gruppen.

Wird in verbriickten Calixarenen vom Typ 14 die cone-Kon-
formation durch kiirzere Ketten deformiert (durch eine Reihe
von Réntgenstrukturanalysen!32% <791 ist diese Deformation
quantitativ charakterisiert), so beobachtet man eine kontinuier-
liche Schwichung der intramolekularen Wasserstoffbriik-
ken!"®% Dies wird auch durch Photo-CIDNP-Untersuchungen
(CIDNP = chemisch induzierte dynamische Kernpolarisation)
bestatigt®*.

Die Aciditdt der phenolischen OH-Gruppen, von Bedeutung
z.B. fiir alle selektiven Substitutionen, wird ebenfalls durch das
System intramolekularer Wasserstoffbriicken geprégt. Im Ver-
gleich zu den pK,-Werten entsprechender Phenole ist der pK,,
von Calix[4]arenen stark erniedrigt; dieser Befund konnte durch
semiempirische Rechnungen reproduziert werden!®#!. Schon der
pK,,-Wert liegt aber deutlich héher!®7!,

Als Beispiele seien die Werte fiir die Dissoziation der ersten
beiden phenolischen OH-Gruppen im Calix[4]arentetrasul-
fonat erwihnt, fiir die kiirzlich von zwei Gruppen iberein-
stimmende pK,-Werte von 3.34 und 11.57% sowie 3.26 und
11.819°1 ermittelt wurden. In entsprechenden Calix[6])- und Ca-
lix[8]arenen ist die Erniedrigung von pK,, geringer!'°® und
durchaus vergleichbar mit der Erniedrigung des pK,,-Wertes fiir
lineare Oligomere!* °!). Die friiher gefundene Abhingigkeit des
pK,-Wertes von Calix[4]arenen mit einem p-Nitrophenolbau-
stein vom p-Substituenten des gegeniiberliegenden Phenolbau-
steins" °%! konnte durch weitere Untersuchungen nicht bestétigt
werden.

Uber die Aciditiit von Resorcarenen ist weniger bekannt!1°3],
Bei dem rcce-Isomer lassen sich die ersten vier Protonen
unter Ausbildung eines symmetrischen Tetraanions (stabilisiert
durch vier intramolekulare O~ ---HO Briicken) leicht ab-
spalten!!%3l wihrend 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 fiihrt nicht nur
zu neuen Wirtverbindungen durch Einfithrung zusétzlicher
funktioneller Gruppen, sie erméglicht es vielfach auch, die Kon-
formation von Calixarenen zu kontrollieren oder Konforma-
tionsumwandlungen zu verhindern. Zunehmend werden auch
groBere Molekiile mit Calixarenen als Bausteinen zugénglich
(sieche Abschnitt 6.). Im Hinblick auf diese Moglichkeiten sind
Calixarene anderen makrocyclischen Molekiilen, z.B. Kronen-
ethern oder Cyclodextrinen, deutlich iiberlegen!®®.,

5.1. Calixarene vom Typ I1

Calixarene des Phenols lassen sich hauptsachlich auf zwei
Wegen modifizieren: 1) durch Einfithrung 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).

5.1.1. Erschipfende O-Alkylierung und O-Acylierung

Die Umsetzung aller OH-Gruppen mit monofunktionellen
Reagentien zu Ether- oder Esterderivaten bereitet in der Regel
keine Schwierigkeiten!!-86). Bei Calix[4]arenen hat dies einen
zusitzlichen interessanten Aspekt: Da hinreichend groBe Sub-
stituenten (Acetyl, Propyl oder groBer!!°4l) 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 O-Alkyl- und
O-Acylderivaten in definierter Konformation dargestellt, son-
dern fiir einige Derivate wurden auch alle vier Konformere in
reiner Form erhalten! ©33,

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 Rdntgenstrukturanalyse bestétigt.
Abbildung 3 zeigt einige Beispiele.

In vielen Fillen gelang es, tetra-O-alkylierte Derivate (aus-
schlieBlich) in der cone-Konformation zu erhalten. Neben einfa-
chen Ethern mit Ethylenglykol- (262)!1°8] oder Pyridylmethyl-
Resten (26b)!1°%) seien wegen ihrer Bedeutung als Ionophore
(siehe Abschnitt 8) Ester- (272)!11%, Amid- (27b)"*! und Ke-
tonderivate (27¢)!*1°% 112 besonders erwihnt, die durch Um-
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Tabelle 6. Anzahl und Art der Signale im *H-NMR-Spektrum von Tetraethern des
tert-Butylcalix[4]arens 26 (n = 4, Y = CH, ~R’, R = C(CH,),).

Konformation ArH O-CH,-R’ Ar-CH,-Ar C(CH;),
cone 1s 1s 2d 1s
partial cone 2s (2x2H) 2s 2x2H) 4d (4x2H) 3s(1:2:1)
2d 2x2H) 2d (2x2H)
1,2-alternate 2d 2x4H) 2d @2x4H) 1s (4H) 1s
2d 2% 2H)
1,3-alternate 1s is is is

setzung mit Reagentien wie Br-CH,-CO-OR, CI-CH,-CO-NR,
bzw. CI-CH,-CO-R leicht darzustellen sind. Aber auch sterisch
anspruchsvollere Reste lassen sich unter Erhaltung der cone-
Konformation einfithren, wie die Synthese der Phosphinigsiure-
ester 26¢!113) und vor allem der Dendrimeren 26e!'*4! zeigt.

m a Y CH,CH,0R'
R n

b Y = CHp¢

¢ Y = P-(Cg4Hg),
R d Y = CH,CH,0H

. 0
R il
o

R
0 X
(o 5 a X = 0-Alkyl
CH, b X = N-(Alkyl),
e X = Alkyl
R n d X = OH
- e X = Cl

Fiir die Bildung der cone-Konformation scheint oft ein Tem-
plateffekt durch die anwesenden Metall-Ionen (z.B. Na™)
(mit)verantwortlich zu sein (vgl. die Selektivitdt von Liganden
dieses Typs). So liefert die Reaktion von Bromessigsdureethyl-
ester mit 1a in Aceton mit Na,CQO, zu 100 % das cone-Isomer,
wihrend in Gegenwart von Cs,CO, zu 100 % das partial cone-
Isomer gebildet werden soll. Der Effekt ist bei dem in p-Stellung
unsubstituierten Calix{4]aren weniger ausgeprigt. Gleiches gilt
fiir 1a, 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 partial cone-Konformation
[107a}; Mitte: Tetraethylether in der
1,2-afternate-Konformation  [107b};
rechts: Tetraethoxyethylether in der
1.3-alternate-Konformation {107 ¢].
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sungsmittel ersetzt wird. a/ternate-Konformationen wurden hier
nicht beobachtet!!°5®), Ether des Typs26a wurden dagegen
durch Alkylierung mit dem entsprechenden Tosylatin DMF mit
Cs,CO, als Base in der 1,3-alternate-Konformation (Selektivitat
bis zu 100 %, Ausbeute bis zu 75 %) erhaltent°7¢], wihrend mit
NaH wiederum die cone-Konformation resultierti!!*!. Untersu-
chungen zur Bildung von p-substituierten Tetrabenzoaten 26f
ergaben eine eindeutige Abhéngigkeit der resultierenden Kon-
formation sowohl vom p-Substituenten im einzufithrenden Ben-
zoylrest, als auch vom p-Substituenten im Calixarent ¢,

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

Die vollstindige Umsetzung aller Hydroxygruppen zu Deri-
vaten des Typs 26 und 27 wurde auch fiir Calix[5]-{'!71,
Calix[6]_[1. 108,110b,118,119] und Calix[S]arene[l. 11,110b, 119b,
120a] hegchrieben. Auch hier sollten, zumindest im Fall des Ca-
lix[5]arens, mehrere Konformere erhiltlich sein, denn O-Alkyl-
reste, die grofer als der Propylrest sind, kénnen (vermutlich)
nicht durch den Makrocyclus treten!**7%), Definierte Derivate
des Calix[5]arens wurden bisher aber nur in der cone-Konforma-
tion beschrieben. Fiir die groferen Makrocyclen (ab Calix[6]-
aren) wird die vblilige Fixierung einer bestimmten Konformation
durch grofle Substituenten an den Phenolsauerstoffatomen we-
niger wahrscheinlich, da zunehmend mit dem Hindurchschwin-
gen der p-Substituenten durch den Ring zu rechnen ist!!- 1211,

Substituenten an den Sauerstoffatomen lassen sich wiederum
durch weitere Reaktionen verdndern. Erwéhnt seien hier als
Beispiele die Hydrolysel*'7* 1221 Umesterung!!22%, Aminoly-
se!'23 und Reduktion' **! von Estern des Typs 27 a. Viele sol-
cher Ester!?3 und Amide 27b™!!¢! wurden so iiber die Siu-
re 27d und das Sdurechlorid 27e hergestellt, und auch der
Alkohol 26d diente seinerseits als Edukt fiir weitere Deriva-
tet! 2421, Homologe Alkohole mit 3-Hydroxypropoxy-Gruppen

wurden kiirzlich durch Hydroborierung von Allylethern erhal-
ten ! 240,

5.1.2. Selektive Reaktionen an den Hydroxygruppen

Fiir viele Zwecke, besonders fiir die Konstruktion gréBerer
Molekille aus mehreren Calixaren-Bausteinen (vgl. Ab-
schnitt 6.), ist die regioselektive Reaktion einzelner Hydroxy-
gruppen in Calixarenen wichtigl'?®l, Um die dabei mdglichen
Regioisomere zu bezeichnen, sind bei Calix[4]arenen Ausdriicke
wie distal oder proximal in Gebrauch, jedoch ist die im folgen-
den verwendete Bezifferung der Phenolbausteine (in Analogie
zu den alternate-Konformationen) leichter auf hohere Oligome-
re zu libertragen!' 26,

Eines der ersten Beispicle selektiver Funktionalisierung ist
das Tribenzoat des unsubstituierten Calix[4]arens!!?”), (Andere
Triester wurden spdter mit 1-Methylimidazol als Base in Aceto-
nitril erhalten!! 281.) Die verbleibende OH-Gruppe 148t sich ver-
ethern, so daB auf diesem Wege (nach Hydrolyse der Estergrup-
pen) Monoether zugdnglich sind!127- 1291,

Die direkte Monoalkylierung wurde mit iberschiissigem Al-
kylierungsmittel und K,CO, (0.6 Aquiv. in CH,CN) oder CsF
(1.2 Aquiv. in DMF}) als sehr schwacher Base!*3%), aber auch
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mit NaH in Toluol™31:19%21 oder mit Ba(OH), in DMF!05
durchgefiihrt. Die kontrollierte Spaltung von 1,3-Diethernt!?¢}
oder Tetraethern mit einem oder drei Aquivalenten Trimethylsi-
lyliodid bietet einen alternativen Weg!'*2L In dhnlicher Weise
wurden Monoester aus 1,3-Diestern durch Reaktion mit Imida-
zol erhalten! 28!, Die direkte Bildung von Triethern (in syn,syn-
Anordnung, vgl. Abschnitt 5.1.3.) gelang mit BaO/Ba(OH), in
DMF[IOSb, 117a, 133].

Bei weitem die besten Resultate bei der selektiven O-Alkylie-
rung (wie auch bei der O-Acylierung!'?%13% von Calix-
[4]arenen wurden durch Umsetzung mit zwei Aquivalenten des
Alkylierungsmittels in Gegenwart von zwei Aquivalenten einer
miBig schwachen Base (z.B. 1 mol K,CO; pro mol Calix-
[4]aren) erzielt'! 3. Die unterschiedlichsten 1,3-Dietherderivate
(einschlieBlich der 2-Pyridylmethylether!'®®! siche 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 verstehen!?%, da das stabilste
Anion (stabilisiert durch zwei intramolekulare Wasserstoff-
briicken) des im ersten Alkylierungsschritt gebildeten Mono-
ethers durch Deprotonierung der gegeniiberliegenden Hydroxy-
gruppe entsteht (Schema 6).

mono di tri

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

Bemerkenswert ist die Bildung zweier isomerer (syn, anti) 1,3-
Dibenzoate in jeweils guter Ausbeute bei der Acylierung mit
iiberschiissigem Benzoylchlorid und NaH unter sehr dhnlichen
Reaktionsbedingungen (THF, 0 °C bzw. Toluol, RiickfluB)!*34®,

Die Dialkylierung mit einer stdchiometrischen Menge (in der
Praxis oft 2.2 Aquivalente) des Alkylierungsmittels in Gegen-
wart einer starken Base (UberschuB, z.B. NaH in DMF/THF)
miiBte liber das 2 4-Dianion verlaufen, oder iiber das Trianion,
bei dem aus statistischen Griinden die Bildung des 1,2-Ethers
ebenfalls bevorzugt sein sollte. Dies wurde auch fiir eine Reihe
von Beispielen realisiert™!*®), obwoh! die Ausbeuten an 1,2-
Diethern (die gegeniiber den 1,3-Diethern auch aus sterischen
Griinden benachteiligt sind) in der Regel geringer sind[!3¢¢,

Ein alternativer Weg zur Synthese von 1,2-Diethern ist die
selektive Spaltung benachbarter Ethergruppen mit TiBr,, wie
am Beispiel des Tetramethylethers von 1a gezeigt wurde!37),
Die Darstellung des 1,2-Bis(3,5-dinitrobenzoats) von ter-Butyl-
calix[4]aren gelang aus dem entsprechenden 1,3-Diester in Ge-
genwart von Imidazol!*281,

Wihrend die regioselektive Derivatisierung von Calix[5]-
arenen durch O-Alkylierung oder O-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 préiparativ brauchbare Beispiele
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seien 1,4-Diether!!3%8® sowie 1,2.4,5-Tetraether!*38+% ypd
-ester1382 1391 genannt. Aber auch Mono-'3% und 1,2-Di-
ether!'*8] sowie 1,2-Di- und Pentaester!'3°! konnten erhalten
werden. Kilrzlich wurden alle moglichen Methylether von fert-
Butylcalix[6]aren 1¢ (in teilweise sehr guter Ausbeute)!!4%! so-
wie zehn von zwolf moéglichen Pyridylmethylethern!!38*! darge-
stellt.

Es ist schwierig (oder momentan nicht moglich), die regiose-
lektive Bildung bestimmter O-Alkyl- oder O-Acylprodukte zu
erkldren. So wird z.B. aus dem (unsubstituierten) Calix[6]aren
der 1,2,3-Trimethylether!**!! unter Bedingungen erhalten, die
beim rerz-Butylcalix[6]aren 1¢ zur Bildung des 1,3,5-Trimethyl-
ethers®**? fiihren. Bei der Phosphorylierung mit POCI(OEt),
und PSCI(OEt), wurde unter anderem auch ein 1,2,4-Triester
isoliert 43,

Weitere, immer ausgefeiltere selektive Funktionalisicrungen
an den phenolischen OH-Gruppen sind fiir die allernichste Zu-
kunft zu erwarten, wie das Beispiel der unlingst beschriebenen
1,3,5,7-Tetrabenzylether des Calix[8]arens 1e zeigt!!*+).

Selbstverstiandlich konnen in einer Folge von Syntheseschrit-
ten auch Derivate mit unterschiedlichen O-Acyl- oder O-Alkyl-
resten erhalten werdenl!182 1353, 1360, 1426, 1451 " ahei bej Ca-
lix{4Jarenen!! 052 1070 145¢] (ynd kiirzlich bei Calix[6]arenen!'38¢})
auch unterschiedliche Konformationsisomere beschrieben wur-
den. Den Einsatz von Schutzgruppen zur Darstellung bestimm-
ter Konformere verdeutlichen die beiden Beispiele!!?%* 1974 jp
Schema 7.

Pr Pr
on " on on O gz gr 0 gz gr O oy
OH oH
— ———n ———n
0 0
l Pr Pr

ooy B B2 g m 5 e g
o] OH (o] 0 0 OH (o]
— — —_—
0 o o ° 2
£t Et Et

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

Auch weitere Reaktionen an den O-Alkylgruppen kénnen
selektiv verlaufen, wie die Monohydrolyse von Tetraethylestern
des Typs 27a in unpolaren Losungsmitteln zeigt!'4%L Bei dem
reaktiveren Tetra-rerz-butylester lassen sich so auch zwei gegen-
iiberliegende Estergruppen hydrolysieren!*22¢,

5.1.3. Konformationen von O-Alkylderivaten

Auch bei teilweise O-alkylierten (oder O-acylierten) Produk-
ten, konnen die eingefithrten 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 (anders als bei den konformativ eindeutig fixierten
Tetraderivaten!) nicht angebracht, die Ausdriicke cone, partial
cone usw. zu verwenden, denn freie OH-Gruppen kénnen noch
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durch den Makroring treten, wie die weitere Umsetzung zu Deri-
vaten unterschiedlicher Konformation eindeutig beweist!133 1471,

So kann z.B. ein 1,3-Diether in der syn-Konfiguration (zumin-
dest im Prinzip) die cone-, die partial cone- und die 1,3-alternate
Konformation annehmen. Diese Begriffe sollten daher in diesen
Fillen immer nur fiir die Charakterisierung von Konformationen
verwendet werden, wihrend die relative Ausrichtung der Reste
durch die Bezeichnungen syn und anti gut beschrieben wird!62),

In der Praxis findet man fiir syn-1,3~Diether die cone-Konfor-
mation, erkenntlich an einem Paar von Dubletts fir die Methy-
lenprotonen mit Ad ~ 0.5-0.6. Auch fiir anti-1,3-Diether beob-
achtet man nur ein Dublettpaar, allerdings mit geringerem
Unterschied in der chemischen Verschiebung (A ~ 0.2). Zur
Erklarung nimmt man eine Konformation an, in der die gegen-
tiberliegenden Phenolbausteine coplanar sindf 075 13121 was je-
doch gleichbedeutend mit einer schnellen Umwandlung der bei-
den dquivalenten 1,2-alfernate Konformationen sein kann!*#8},
Bei 1,2-Diethern findet man fiir das syr-Isomer die cone- fir das
anti-Isomer die partial cone-Konformation. Durch ein Maxi-
mum an OH-OH-Wasserstoffbriicken wird dies gut erklirt!*49),

Interessante, und zum groflen 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
intramolekularen Wasserstoffbriicken liegt aber in der Regel in
Losung ein Gemisch mehrerer Konformationen vor (Sche-
ma 8)1107> 1901 degsen Zusammensetzung unter anderem vom
Losungsmittel!!3%)  und
von den Substituenten in
p-Stellung!!>t bestimmt J[
wird. Temperaturabhin-
gige Messungen liefern
nicht nur die Energieun-
terschiede zwischen den
einzelnen Konformatio-
nen!'>'" durch zweidi-
mensionalen Austausch-
NMR-Spektroskopie las-
sen sich in speziellen Fillen auch die Geschwindigkeitskonstan-
ten fiir ihre Umwandlung bestimmen!!32!,

Obwohl also Methoxygruppen bei Calix[4]arenen durch den
Makroring treten konnen, sind Mono- und Dimethylether bis
zu hohen Temperaturen (125 °C) beziiglich der NMR-Zeitskala
in der cone-Konformation fixiert!* 3!, Uber die Energiebarriere
fiir die cone — cone-Umwandlung ist bisher nichts bekannt, je-
doch ist offensichtlich, dafl diese Stabilisierung durch die Kom-
bination von sterischen Effekten und intramolekularen Wasser-
stoffbriicken zustande kommt.

cone

partial cone

/" N\

1,2-alternate 1,3=alternate

Schema 8. Konformationsumwandiungen
bei Tetramethylethern der Calix[4]arene.

5.1.4. Substitution in p-Stellung

Daf} gerade die Calixarene des rert-Butylphenols besonders
leicht zugdnglich sind, ist ein Gliicksfall, denn die rerr-Butyl-
gruppe kann durch AICl;-katalysierte Transalkylierung in Ge-
genwart eines Acceptors, z.B. Toluol oder Phenol, leicht entfernt
werden!**3!. Diese Reaktion'!>*! spielt eine Schliisselrolle in der
Calixarenchemie, da durch anschlieBende elektrophile Substitu-
tionen eine Vielzahl von Calixarenen mit den unterschiedlich-
sten Substituenten in p-Position zuginglich ist.
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Fast alle gingigen Substitutionen, die bei Phenolen (und Phe- bestimmte!!2%],  Obwoh! Teilsubstitutionen, z.B. Nitrie-
nolethern) méglich sind, wurden mittlerweile auch an Calix- rungf?5: 16341 Formylierung!! 7, Todierung!!>%°!, Aminome-

arenen bzw. den Alkyletherderivaten durchgefiihrt: Halogenie-
rung!t® 13%:156] Nitrierung!!*”), Sulfonierung!*>8, Sulfochlo-
rierung! %), Chlormethylierung'!®%, Aminomethylierungt°1},
Acylierung"¢?! und Kupplung mit Diazoniumsalzen!!¢3!, Sul-
fonierungs-1'*4 und Nitrierungsprodukte! ¢! wurden auch di-
rekt durch ipso-Substitution der rerr-Butylgruppen hergestelit
und Nitroverbindungen auch iiber die Sulfonsiure!*>® oder
die Nitrosoverbindungen' 37 erhalten. Claisen-Umlagerung
von Allylethern™27- 1331 ynd Fries-Verschiebung!®®! sind wei-
tere Beispiele.

Die so eingefithrten Substituenten kdnnen weiter umgesetzt
werden!*-®¢). Isomerisierung und/oder Ozonolyse von Allyl-
gruppen!! 3, Haloformreaktion von Acetylgruppent3>2, Aryl-
Aryl-Kupplung durch Suzuki-Reaktion!'®”, Reduktion von
Nitro-113-1681 Az0.17%1  oder Acylgruppen!'®?!, weitere
Substitutionen an Chlorsulfon-"3°! und Chlormethylgrup-
pen!!ste 160. 165 sejen in einer keinesfalls vollstindigen Aufziih-
lung genannt, in der noch die ,,Chinonmethid-Route** besonde-
re Erwdhnung verdient: Aminomethylierung mit Dimethyl-
amin, Quarternisierung (,,erschopfende Methylierung*), Elimi-
nierung von Trimethylamin und Addition eines Nucleophils und
das intermedidr gebildete Chinonmethid gestattet die Einfith-
rung verschiedenster Reste!! 701,

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

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

cl),X O’Y

n) -4 ()
( ¥

SN

() ()

Schema 9. Zusammenfassung wichtiger chemischer Modifikationen, die an Ca-
lix[njarenen des Typs I 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: ipso-Nitrierung; f: Sulfonie-
rung (auch Nitrierung); g: alle elektrophilen Substitutionen (Halogenierung, Sulfo-
nierung, Sulfochlorierung, Formylierung, Acylierung, Kupplung mit Diazonium-
salzen, Chlormethylierung, Aminomethylierung); k: Claisen-Umlagerung,
Fries-Verschiebung; I: Reduktion von Nitrogruppen, Aryl-Aryl-Kupplung, Halo-
formoxidation, Transformation von Allylgruppen; m: nucleophile Substitution
quartirer Ammoniumgruppen.
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thylierung!*7%! 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 Selektivitdt 148t 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 fiir die Synthese ,,anspruchsvollerer Struktu-
ren auch kombinieren lassen:

— die selektive De- oder besser Transbutylierung von teilweise
O-alkylierten oder O-acylierten Calixarenen unter sorgfdltig
kontrollierten Reaktionsbedingungen, die bei Calix[4]-
1128.135¢ ynd Calix[6]aren-Derivaten!!38) erfolgreich war;

— die selektive Substitution von teilweise O-alkylierten oder O-
acylierten Calixarenen. Hier sind bei Calix[4]arenen Bei-
spiele fiir die Bromierung!!3%<, Formylierung!*3%¢), Acylie-
rung!!’?) Nitrierung!!33¢ 2681 uynd Aminomethylierung!!3>
bekannt;

- die selektive Claisen-Umlagerung, die fir Mono-!127! ynd
1,3-Diallylether!*35°! yon Calix[4]arenen beschrieben wurde.

Es 14Bt sich leicht vorhersehen, daB diese Strategien noch weite-

re Anwendungen finden werden.

5.1.5. Weitere Reaktionen

Eine wichtige Modifikation des Calixarengeriistes ist die Oxi-
dation von Phenol- zu p-Chinonbausteinen. Die ersten Beispiele
von Calixchinonen wurden in vielstufiger Synthese erhalten'”?,
jedoch gelingt auch die direkte Oxidation von Phenolbausteinen
oder sogar von tert-Butylphenolbausteinen, wobeli sich der Ein-
satz von TI(OOCCF;), bewihrt hat!*73]. Es ist auch méglich,
Phenolbausteine in Gegenwart von Phenolether-1'7# oder
-esterbausteinen!! 73 zu oxidieren. So wurden Mono-, Di- und
Trichinonderivate von Calix[4]- sowie Dichinone von Ca-
lix[6]arenen! 73} synthetisiert und teilweise auch durch Ront-
genstrukturanalyse charakterisiert!! 7421,

Neben der Reduktion zu Hydrochinonbausteinen!!’3! wur-
den auch Additionsreaktionen fiir das Chinonsystem beschrie-
ben!'”731 die im Prinzip zur Einfiihrung von Substituenten in
m-Position zu den endo-Hydroxygruppen dienen kénnen!!”%,

Auch die vollstindige Oxidation der Methylenbriicken zu
Carbonylgruppen und deren anschlieBende Reduktion zu Hy-
droxygruppen ist bekannt! 7%, wobei die Stereochemie des letz-
ten Schrittes unklar ist.

Viele Untersuchungen betreffen die Eliminierung der phenoli-
schen OH-Gruppen!’%-12%-177} (in der Absicht, an den freien
endo-Positionen weitere Substitutionen durchfiithren zu konnen)
sowie ihren Austausch gegen NH,-!'78 oder SH-Grup-
pen78 17721 Wihrend die vollstindige reduktive Spaltung aller
Phosphatgruppen mit Kalium in fliissigem Ammoniak bei Ca-
lix[4}-, Calix[6]- und Calix[8]arenen erfolgreich war!*?%, fiihrte
die Reaktion mit flissigem Ammoniak allein nur zur Einfiih-
rung von zwei Aminogruppen! 78!, Jedoch gelang beim tert-Bu-
tylcalix[4]aren 1a der vollstdndige ,,Ersatz“ aller OH- durch
SH-Gruppen!’#2), 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 1a
mit Phenyltrimethylammoniumtribromid sind Spirodienone
wie 28 oder 29 zuginglich™ 7 #P1; qus 1¢ entstehen Trispirodi-
enone!*7°?). Ausgehend von 28 gelang die Phosphorylierung
und anschlieBende Eliminierung der beiden (benachbarten)
OH-Gruppen!*8% sowie die Einfithrung einer endo-Aminogrup-
petldl],

® ®
Or s X "0
) )

28 29

5.2. Resorcarene

Auch hier ist die vollstindige O-Acylierung und
O-Alkylierung mit monofunktionellen Reagentien
kein Problem. Die entsprechenden Octaester wur-
den wegen ihrer besseren Loslichkeit haufig zur
Strukturaufkldrung und zur Isomerentrennung
verwendet™®*%-8%1 Bemerkenswert ist z.B. die
Einfithrung von acht Ferrocenresten!*®® oder die
selektive Umsetzung von nur einer Hydroxygruppe
pro Resorcinbaustein!!®?! (vgl. Abschnitt 7.3).

Elektrophile Substitutionen in 2-Stellung der Re-
sorcinbausteine sind ebenfalls moglich. Genannt
seien Bromierung!!83), Kupplung mit Diazonium-
salzen!'®¥ und Aminomethylierung!®!® 1851 Die
,.spektakuldrsten* Verbindungen aber, die ausge-
hend von cyclischen Tetrameren des Resorcins dar-
gestellt wurden, werden im nichsten Abschnitt be-
schrieben.

6. Makrobicyclische und multimakrocyclische
Verbindungen

Die Umsetzung von Calixarenen mit bifunktionellen Reagen-
tien kann durch Verbriickung zu makrobicyclischen Molekiilen
fithren. 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 II

Bereits 1983 gelang die Herstellung der ersten Kronenether 30
des rert-Butylcalix[4]arens! 861, gleichzeitig das erste Beispiel fiir
eine selektive O-Alkylierung in 1,3-Position. Wahrend diese
Kronenether die cone-Konformation annehmen!*®”), fithrt die
anschlieBende Alkylierung der verbleibenden OH-Gruppen zu

Angew. Chem. 1995, 107, 785-818

Derivaten, die in der cone-, partial cone- oder 1,3-alternate-Kon-
formation fixiert sein kénnen!'#®!, Die Di-O-alkylierung in 1,3-
Positionen mit 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
fithrt!8%! Entsprechend wurden auch Biskronenetherderivate
in 1,3-alternate-Konformation ! *# und sogar gréBere Molekiile
mit zwei iiber Polyetherketten verkniipften Calix[4]aren-
bausteinen hergestellt!! 2,

Der Zugang zu 1,2-Dimethylethern ermdglichte auch die Syn-
these von Mono- und Biskronenethern von Calix[4]arenen, in
denen zwei benachbarte Phenolbausteine verbriickt sind*37],
Wihrend wir kiirzlich von fert-Butylcalix[Slaren in guter Aus-
beute 1,3-Kronenether erhalten konnten (einschlieBlich eines
Beispiels fiir eine 1,2-Krone)!*®!), wurden Kronenether gréoBe-
rer Calixarene bisher noch nicht beschrieben, jedoch sind erste
Beispiele fiir 1,3- und 1,4-Kronen von Calix[6]arenen be-
kannt(1890-¢],

e

34

/M
R

35a Fe
m
¢ a8
N N
7\ &o o—) NN 37
— _/ —
35b

Aber auch von Calix[6]arenen wurden makrobicyclische De-
rivate beschrieben. Durch Umsetzung von Dicarbonsiure-
dichloriden mit 1,4-Diethern von 1¢ konnten 2,5-Bislactone er-
halten werden!3%2 192 Die Verbriickung gegeniiberliegender
Phenolbausteine durch Reaktion von 1¢ mit bishalogenmethy-
lierten Arenen gelang in Gegenwart von KOSiMe, als Base.
Durch erschdpfende Methylierung der verbleibenden OH-
Gruppen entstanden Tetramethylether, die interessanterweise
unterschiedliche Konformationen annehmen!'®?l. Wihrend
31 a mit der volumindsen Anthracenbriicke seine Konformation
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offensichtlich beibehilt, nimmt die phenylenverbriickte Verbin-
dung 31b eine Konformation an, in der diese Briicke durch den
Makroring gefédelt ist. Die Autoren sprechen deshalb von ei-
nem ,,self-anchored rotaxane*[*921,

Eine in vielfiltiger Weise modifizierbare Struktur mit einzig-
artigen Komplexbildungseigenschaften (siche Abschnitt 8.3.1)
entsteht durch Kombination des starren m-Terphenylgeriists mit
Calix[4]arenen. In diesen Calixsphiranden 321*°31 erhiltlich
aus freien Calix[4]arenen!!®3<} oder deren 1,3-Dimethyl-
ethern932®! durch Reaktion mit bisbrommethylierten m-Ter-
phenylen, sind wiederum zwei gegeniiberliegende Phenol-
bausteine verbriickt. Mit Phthalsduredichlorid verliuft die in-
tramolekulare Verbriickung dagegen
zwischen benachbarten Phenolbaustei-

en'%¥ g0 daB der Phthaloylrest im
Prinzip als Schutzgruppe fiir benachbar-
te OH-Gruppen eingesetzt werden
kann!*?3). 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!!°¢1.

Ausgehend von der leicht zugingli-
chen 1,3-Disdure 27d wurden (liber das
Dichlorid oder den Dimethylester) durch
Reaktion mit Diaminen oder Azakronen Azacalixkronen-
ether 3411231971 gder Calixcryptanden 35a!t°7! dargestellt. Der
Calixcryptand 35b wurde analog aus dem entsprechenden 1,3-
Diether erhalten!*®#2], Erwihnt seien schlieBlich noch die

Schiff-Basen 36''°?!  und die Ferrocencarbonsiureamide
370198b]

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

OH OH
CH
(Ehy)n CHon (CHa)a (CHy),
1a e

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[2901,
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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 Ethanol2°!! oder direkt
durch Umsetzung mit Phosphorpentachlorid2°* erhalten. Mit
Siliciumtetrachlorid bekommt man aus
1a das iiber zwei Siliciumatome ver-
briickte doppelte Calix[4]aren 39, in dem
die beiden Hohlrdume in entgegenge-
setzte Richtung zeigen'>°, Ahnliche
Strukturen mit Aluminium°** oder
Titan[204%! sind ebenfalls bekannt, und
auch die Verkniipfung aller vier Sauer-
stoffunktionen von 1a mit einem Atom
(P, Mo, W)!2°%I 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!*32- 1712061 erhalten, als
auch doppelte Calixarene 41136 1712071 i denen sich die bei-
den Hohlrdume gegeniiber stehen. Versuche, solche Upper-rim-
Calixkronenether!!*% (40, X = CH,-(O-CH,-CH,),-O-CH,,
Y = CH,), die den verbriickten Calix[4]arenen 14 dhneln, zu
demethylieren, schlugen fehl. Insgesamt ist das Potential an Ver-
bindungen der allgemeinen Typen 40 und 41 aber noch keines-
wegs ausgeschopft.

Interessant ist z.B. die Verbriickung iiber das Strukturelement
CH,-CH,-CO-CH,-CH,, das durch Reaktion mit Nitroma-
lonaldehyd in einen methylenverbriickten p-Nitrophenolbaustein
umgewandelt werden kann, so daBl (formal) zwei zusitzliche
Calix[4]arensysteme entstehen. Verbindungen des Typs 42 kon-
nen daher als ,,Bicyclocalix[4]arene‘* aufgefaBBt werden![298].

NO,
*
cH  “cH
it I3
) 0
S ————
—2H,0 R
e, o g
H
R
i
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 kdnnen, 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*), fiir die Cram den allgemeinen Namen Cavitanden!2°%!
gewdhlt hat. Eine Vielzahl von Beispielen mit X = CH,, (CH,),
und (CH,), wurden durch Umsetzung von Resorcarenen mit
BrCH,Cl oder den entsprechenden Ditosylaten hergestellt und
durch Rontgenstrukturanalysen charakterisiert!!831. Aych iiber
Si(Bu), 1%, PC,H, 112 Pl oder P(O)OR 2! ' wurde eine Cycli-
sierung erreicht. Verwendet man gréBere Bausteine zur intramo-
lekularen Verbriickung, z.B. durch Reaktion mit Ferrocendi-
carbonsduredichlorid!#*¢! oder Dichlorchinoxalin'?!?!, so ent-
stehen Molekiile mit tieferem Hohlraum,

0
It
X = (CHa)a Si(Bu)y, =F, - INJQ
P—CqHs. @"E“ N

Neben den vollstandig verbriickten Verbindungen sind durch
(nichtspezifische) unvollstindige Umsetzung auch ein-, zwei-
und dreifach verbriickte Cavitanden zugénglich!?!3., Die ver-
bleibenden sechs, vier oder zwei Hydroxygruppen kénnen dann
fir weitere Reaktionen verwendet werden, z.B. um eine unter-
schiedliche Bricke einzufiihren (siche Abschnitt 7.2). Wird
diese zusdtzliche Verbriickung mit dem tetrafunktionellen
Fluoranil durchgefiihrt, so lassen sich zwei isomere Dimere

44a, b (,,ditope Cavi-

tanden‘) isolieren, fur
die durch Rontgen-
strukturanalyse die C-
o o bzw. Z-Form bestitigt
0 0 werden konnte!213al,
Die unterschiedliche
Reaktivitit der Bau-
) steine mit freien Hy-
44a 440

droxygruppen kann

auch fiir weitere selek-

tive Reaktionen (Clai-

sen-Umlagerung!?*3* Dehalogenierung™!*?) genutzt werden.
Cavitanden des Typs 43 kénnen 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 Cavitanden!'®3l, er-
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halt. Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang die vierfache
Seitenkettenbromierung von Cavitanden des 2-Methylresor-
cinst?!*, die in sehr guter Ausbeute verliuft, ohne daf die Ar-
CHR-Ar-Strukturen angegriffen werden. Dies wird dadurch er-
klart, daB sich dort durch die Ringstruktur kein planares
Benzylradikal bilden kann.

Zwel dieser funktionalisierten Cavitanden 43a, b lassen sich
nun in unterschiedlicher Weise iiber vier Briicken zwischen den
2-Positionen verkniipfen?!3!, wie dies exemplarisch in Sche-
ma 10 gezeigt ist.

CH,SH  CICH,
CH,SH CICH —4HCI
dH,sH mcn,@ —_—

CHySH  CICH,

43a 43b

-

CHsSH  CICH,
~3HC!
CHzSH CICH, -
CHSH  CICH,
43d

Schema 10. Synthese von Carceranden und Hemicarceranden unter Einschluf eines
Gastes (eines ,,Gefangenen*) geeigneter GroBe (symbolisiert durch die Ellipse).

43c

46

Wihrend dieser Verkniipfungsreaktion kommt es zum Ein-
schluB 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 ,,Carcerand” flir Verbindungen
des Typs 45 gewihlt und ,,Carceplex” fiir deren EinschluBkom-
plexe.

Mehrere solcher Carceranden (45 a, b) wurden inzwischen be-
schrieben. Sie unterscheiden sich in dem urspriinglichen Resor-
caren 18 und vor allem in den Strukturelementen, die zwei Cavi-
tanden zu einem Carceranden verkniipfen. Die Gegenwart eines
zum EinschluB geeigneten Molekiils ist fiir die erfolgreiche Bil-
dung eines Carceranden notwendigf?!3% <,

Die Verkniipfung von zwei Cavitanden (43¢, d) kann auch
iiber nur drei Briicken erfolgen'®'®!, was zu #hnlichen Ein-
schliissen fiihrt (Schema 10). In den Verbindungen 46 ist nun
aber eines der ,,Tore™ groB genug, um das Entweichen des
»gefangenen® Molekiils unter drastischen Bedingungen (ldnge-
res Erhitzen im Hochvakuum oder in geeigneten Losungsmit-
teln) zu gestatten. Deshalb wurde fiir 46 der Name
,.Hemicarcerand*‘ gewéhlt.

Hemicarceranden haben einen stabilen Hohlraum, der nicht
kollabieren kann, auch wenn er leer ist. Thre Offnungen sind
aber groB genug, um (im Prinzip) den Durchtritt kleinerer Mole-
kiile zu gestatten. Auch bei der Verkniipfung zweier Cavitanden
iiber vier Briicken 14t sich dieses Ziel erreichen, wenn, wie in
den Beispielen 45¢—h, diese Briicken grof genug sind!7,

Solch ein ,,leerer* Hemicarcerand hat nun das Bestreben je-
des geeignete Molekiil oder Atom aufzunehmen, das angeboten
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458 X = CH,~S-CH,
45b X = 0-CH,~0
X [ x 4bc x-= )OKO)?\
X 0 0
45d X =

45e X = C(:o 45h
° o o0
X =
45f X = 0-(CH,),—0 Q Q
c
45g X = %o Q Q
0. 2¢

wird. Dadurch sind Hemicarceplexe mit einer Vielzahl von ein-
geschlossenen Molekiilen zugénglich, die nicht unbedingt wéh-
rend der Synthese anwesend sein miissen (vgl. Abschnitt 9.6.)
Bemerkenswerte ,,Gefangene sind z.B. Edelgase, aber auch
groBere Molekiile, wie Cyclophane wurden eingeschlossent?!7].

7. Chirale Calixarene
7.1. Derivate mit chiralen Substituenten

Calixarene lassen sich, wie andere Molekiile auch, durch chi-
rale Substituenten in chirale Derivate iberfithren. Grundsétz-
lich kann dies bei Calixarenen des Phenols wiederum an den
phenolischen OH-Gruppen oder an den p-Positionen gesche-
hen. Beispiele hierfiir wurden hauptséchlich von Shinkai et al.
beschrieben!! 1),

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

| n
CH
7N
R n CHy “CyHs
47 48

Die Chiralitét der Verbindungen 47 und 48 beruht allein auf
der Chiralitdt der einzelnen Bausteine. Auf Grund ihrer nicht
ebenen Molekiilgestalt, bieten Calixarene jedoch eine zusitzli-
che Moglichkeit, zu chiralen Wirtmolekiilen zu gelangen. Solche
inhérent chiralen Calixarene!?'® wurden bisher hauptsichlich
bei Calix[4]arenen erhalten.
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7.2. Asymmetrische Calixarene

Die ersten Versuche betrafen die Synthese von Calix[4]arenen
mit drei (Reihenfolge AABC)1! oder vier!?°™ verschiedenen
p-substituierten Phenolbausteinen (7) oder den Einbau eines
einzelnen m-substituierten Phenolbausteins!32# 1751,

Um stabile Enantiomere zu erhalten, muf} die Ringinversion,
die hier gleichbedeutend mit Racemisierung ist, verhindert wer-
den, z.B. durch Einfiihrung geniigend groBer Reste an den Phe-
nol-Sauerstoffatomen. Wegen der Asymmetrie solcher Calix-
arene muf jedoch eine vollstindige Umwandlung aller OH-
Gruppen zu einem Derivat in der cone-Konformation erreicht
werden!21%] und dies kann einige Probleme bereiten (die ver-
mutlich ebenfalls durch diese Asymmetrie bedingt sind)[?!®1,
Von einem Calix[4]aren mit einem 3-Methyl-4-isopropylphenol-
Baustein wurde jedoch der Tetrapropylether in der cone-Kon-
formation dargestellt und durch Chromatographie an chiralen
stationdren Phasen in die Enantiomere getrennt(?2%),

Im Prinzip 148t sich das gleiche asymmetrische Muster auch
durch O-Alkylierung (oder O-Acylierung) erreichen, wenn
man verschiedene Reste an die Phenol-Sauerstoffatome bin-
det!199:131al ynd dadurch die Konformation fixiert. Bei einer
all-syn-Anordnung der O-Alkylgruppen sind dabei mindestens
zwei verschiedene Reste not-

wendig. Zusitzliche Mog- Y. oW Y, O/Y
lichkeiten ergeben  sich, o OH o on
wenn die O-Alkylgruppen in ¢ @
anti-Position stehen. So sind o 0

z.B. die Verbindungen der % Y

49 50
Art 49 und 50 chiral. Beispie-

le dieser Art wurden vor allem von Shinkai et al.l*3# 2211 ynd
Pappalardo et al.l1®% 2221 beschrieben[223),

Ausgehend von Resorcarenen wurden nach einem dhnlichen
Prinzip chirale Cavitanden 51 durch Einfithren zweier unter-
schiedlicher Briicken (A, B) erhalten!?!3?],

Leicht zugingliche Verbindungen mit inhédrenter Chiralitit
sind die 1,3-Derivate 52 von Calix[4]arenen des Typs AABB,
die, wie iiblich, in sehr guten Ausbeuten erhalten werden!?24.,
Die Asymmetrie rithrt hier daher, dafl die Symmetrieebene des
Calixarenteils und die der Substituentenanordnung nicht iiber-
einstimmen!??%, in Analogie z.B. zu den Atropisomeren von
Biphenylen. Auch Beispiele fiir 1,2-Dietherderivate 53 von Ca-
lix[4]arenen des Typs ABAB

lassen sich darstellen (2261 je- Y N
doch ist dies miithsamer, da o OOH OH
die 1,2-Di-O-alkylierung of-

fensichtlich weniger selektiv B
erfolgt als die 1,3-Di-O-alky- Ale A
lierung. 53

Angew. Chem. 1995, 107, 785818
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SchlieBlich seien in diesem Zusammenhang auch die Spirodi-
enone 28 erwihnt, die sich aus Calix[4]arenen (und vermutlich
auch aus den hoheren Oligomeren) erhalten lassen!'”%). Auch
Cr(CO);-Komplexe von Tetraethern des Calix{4]arens konnen
asymmetrisch sein!?271.

7.3. Dissymmetrische Calixarene

Besonders attraktiv, nicht nur unter isthetischen Gesichts-
punkten, sind dissymmetrische Calixarene mit einer n-zdhligen
Symmetrieachse. Calix[4]arene mit C,-Symmetrie (54) konnten
mit Ausbeuten bis zu 30 % im Cyclisierungsschritt erhalten wer-

den[65’ 228]
OH

4
R

oder
OH

4 HO
R1

Auf Grund der Aquivalenz ihrer Phenolbausteine sind hier
wie iiblich alle Arten von O-Alkylierungsprodukten (von Mo-
no- bis zu Tetraethern) in eindeutiger Weise zuginglich. Beson-
ders 1,3-Dietherderivate (die dann C,-Symmetrie aufweisen)
konnten in guter Ausbeute dargestellt und auch in die Enantio-
mere getrennt werden(?2],

Uberraschenderweise fithrt die Cyclokondensation von 2,4-
Dihydroxy-3-hydroxymethylbenzophenon zu dem Calix[5]aren
55 mit C;-Symmetrie, was eindeutig durch NMR- und Massen-
spektrometrie sowie eine Rontgenstrukturanalyse bewiesen
wurde'®3!. Dies ist nicht nur ein seltenes Beispiel fur ein Molekiil

o m
+
OH (H*) CHy
5 —_—
0 -5H,0 0
Cy H
a
5

55

H
Y

mit inhirenter Cs-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?°1.
C,-Symmetrische Derivate der
Resorcarene wurden kiirzlich durch
kontrollierte Veresterung von jeweils

g—o nur einer OH-Gruppe pro Resorcin-
R R baustein erhalten!'®2], Verbindungen
4 wie 56 kénnten der Ausgangspunkt

56 fiir viele attraktive Wirtverbindun-

Angew. Chem. 1995, 107, 785-818

gen sein. Auch bei der Kondensation von Resorcarenen mit
primdren Aminen und Formaldehyd verlduft die Bildung der
Oxazinringe regioselektivl!85> % Die (C,-Symmetrie wurde
hier unter anderem durch eine Rontgenstrukturanalyse bewie-
Sen[l SSC].

Wihrend die calixarenartigen Makrocyclen 3 mit Biphenyl-
einheiten!?? flexibel (und daher achiral) sind, werden ihre Bi-
phenyleinheiten durch Veretherung in bestimmter Konfigura-
tion fixiert, was zu chiralen Derivaten mit atropisomeren Ein-
heiten fiihrt. Derivate mit insgesamt C,-Symmetrie konnten aus
dem cyclischen Trimer 3a in ausgezeichneter Ausbeute erhalten
werden!23!] wihrend das Isomer mit D,-Symmetrie offensicht-
lich weniger leicht zugénglich ist.

8. Calixarene als Wirtverbindungen

Eine der wichtigsten Eigenschaften von Calixarenen ist zwei-
fellos ihre Fihigkeit, kleinere Molekiile und Ionen reversibel
einzuschlieBen. Obwohl bereits die Stammverbindungen mit
solch unterschiedlichen Géisten wie Arenen (Benzol, Anisol, Py-
ridin, Tetralin), Aceton, Chloroform, Acetonitril, aber auch
Methanol und Wasser EinschluBverbindungen im festen Zu-
stand bilden!! 2621 (vgl. dazu auch Abb. 1), 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 modifizierte Calixarene

Einfache teri-Butylcalixarene sind zum (Protonen-gekoppel-
ten) Transport von Alkalimetall-lonen (insbesondere Cs™)
durch eine organische Membran (CH,Cl,/CCl,) fihig. 1a hat
die hochste Selektivitdt fiir Cs*, die héchste Transportrate wur-
de jedoch fiir 1e beobachtet!*9). Die bereits von Izatt geduBlerte
Vermutung, da dabei Cs* -Ionen im Hohlraum von Calixaren-
Anionen komplexiert sein konnten, machte die hohe Transport-
rate, die unter analogen Bedingungen bei den verbriickten
Calixarenen 14 fiir n = 8 beobachtet wurde!*®), am besten ver-
standlich. Durch die Struktur des Cs-Salzes'®” von 1la
(vgl. Abb. 1¢) und durch die Ergebnisse von 1! Cs-NMR-Mes-
sungen'?*2! an den Cs-Komplexen von 14 wird dies weiter ge-
stiitzt.

Von Harrowfield et al. wurde eine Reihe weiterer neutraler
Komplexe mit Ca?*!233] mit Lanthanoiden (La, Eu, Pr, Tm,
lu){233: 2342 =41 ynd Actinoiden (UOZ*, Th!")1233! beschrieben,
wobei neben 1a, 1¢, und 1e auch das Bishomooxacalixaren 6 als
Ligand verwendet wurde!?3%cl. Zweikernige Komplexe mit
1e!23%2-5] 5ind wegen ihrer photophysikalischen Eigenschaften
von Interessef234d- <l

p-(Phenylazo)calixarene binden selektiv Silber- und Quecksil-
ber-Ionen, was durch Metall-Ionen-induzierte Azo-Hydrazon-
Tautomerie erklirt wird23¢), Das Tetramercaptocalixaren 24 in
der 1,3-alternate-Konformation bildet 1:2-Komplexe mit
Quecksilber!78%1,
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8.1.2. Neutrale Liganden des Podanden-Typs

Komplexierung von Alkali- und Erdalkalimetall-Ionen

Am eingehendsten untersucht (Extraktionsstudien, Komplex-
bildungskonstanten in homogener Ldsung, lonentransport
durch fliissige Membranen)!!10b- 111e. 1172.122a ind hjer Deri-
vate der Struktur 27a—c, fiir die sich einige allgemeine Regeln
angeben lassen.

- Ester wie Ketone komplexieren Alkalimetall-Ionen besser als

Erdalkalimetall-Ionen.

Die Ionen-Selektivitdt hingt von der RinggroéBe und bei Ca-

lix[4]arenderivaten auch von der Konformation ab!1%%%!,

— Tetraester in der cone-Konformation sind selektiv fitr Na*

(z.B. f(Na*)/B(K*) = 400 in Methanol!'°®), die anderen

Konformationen bevorzugen eher K *1105P],

Pentaester (cone) komplexieren bevorzugt die groBeren Kat-

ionen ohne zwischen K*, Rb* und Cs* besonders zu unter-

scheiden!** 71,

Hexaester bevorzugen Cs™ (z.B. zeigt der Hexaethylester des

in p-Stellung unsubstituierten Calix[6]arens in Extraktions-

versuchen eine Cs*/Na*-Selektivitit von 230), wihrend Oc-
taester keine bemerkenswerten Komplexierungseigenschaften

mehr aufweisen!! 10",

— Durch Variation der Alkoxyreste 146t sich eine Feinabstim-

mung der Selektivititen erzielen!!3%],

Tertidre Amide binden Alkalimetall-Tonen deutlich stdrker

als die Ester (Ig # in MeOH ist um fast 3 hdher), jedoch auf

Kosten der Selektivitat!!'ttel,

— Im Gegensatz zu Ester- und Ketonderivaten sind Amide auch
starke Komplexbildner fiir Erdalkalimetall-Ionen (hohe Se-
lektivitit fiir Ca®*, Sr?* und Ba®* in Gegenwart von Mg2 " ;
die Ca?*/Mg?*-Selektivitit von 7.8 (Ig f in MeOH) ist die
groBte, die fiir neutrale Liganden beobachtet wurde)!!21],

- Derivate mit gemischter Funktionalitiit!'!ob135d.1360,237]
bilden eine weitere Méglichkeit die Komplexierungseigen-
schaften zu steuern.

Struktur der Komplexe

Komplexe von 27a (n = 4) mit Na*t oder Li* in CDCI, sind
auf der NMR-Zeitskala kinetisch stabil!1% Thre 'H-NMR-
Spektren sprechen fir eine effektive C, -Symmetrie. Diese wird
auch fiir die freien Liganden gefunden (vgl. Tabelle 7), fiir die
Relaxationsmessungen jedoch eine groflere Beweglichkeit erge-
ben als fiir die Komplexe?*8! 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, (§-Werte, in Klammern die Anderung von §).

Proton 27a + LISCN + NaSCN
Ar-H 6.75 7.04 (+0.29) 7.09 (+0.34)
O-CH,-CO 4.78 4.81 (+0.03) 445 (—0.33)
Ar-CH, H,-Ar 4.83 4.61 (— 0.22) 4.22 (— 0.61)
Ar-CH ,-Hy-Ar 3.17 3.36 (+0.19) 3.37 (+0.20)
0-CH,-CH, 4.19 4.44 (+0.25) 4.35(+0.16)
O-CH,-CH, 1.27 1.38 (+0.11) 1.39 (+0.12)
C(CH3); 1.05 1.12 (+0.07) 1.11 (+0.06)
804

gen sind!>©2° Auch die Carbonylsauerstoffatome zeigen
nach aufen.

Bisher ist einzig die Kristallstruktur des K*-Komplexes
des Tetraamids bekannt!!'!'dl der ideale C, -Symmetrie
zeigt!?3°1. Das K *-Ion ist sandwichartig zwischen den Ebenen
der Phenol- und Carbonylsauerstoffatome eingebettet, die um
die gemeinsame vierzdhlige Achse leicht gegeneinander verdreht
sind. In Einklang mit NMR-Ergebnissen schlieft man auf eine
dhnliche Struktur aller analogen Komplexe in Losung.

Die vierzihlige Symmetrie, die aus dem Spektrum der freien
Liganden in Lésung folgt, resultiert demnach aus dem zeitlichen
Mittel zweier (identischer) Konformationen mit zweizihliger
Symmetrie, die iiber einen vierzihligen Ubergangszustand im
Gleichgewicht stehen. Erst die Komplexierung eines Kations
(vgl. Schema 11), das eine regel-

miBige Koordinationssphdare sucht, RO OR'

., i R'O 0 0.0 OR'
dreht die Carbonylgruppen nach in- SRV TG
nen und ,,zwingt*“ dem Liganden im
Komplex eine ,,wirkliche* vierzdhli- 0y 0%

ge Symmetrie auf?19®240. 2411

Bei Tetraesterderivaten der Ca-
lix[4]arene 54 zeigt sich auch in L6-
sung bei tiefer Temperatur die
zweizdhlige Symmetrie, und der
Na*-Komplex ist kinetisch (und
vermutlich auch thermodynamisch) weniger stabill®®), In Ein-
klang damit steht auch die starke Abnahme der Komplexbil-
dungskonstanten (um mehr als fiinf Zehnerpotenzen fiir Na™)
bei Tetraesterderivaten verbriickter Calix[4]arene (14), wenn die
Linge der Briicke von acht auf fiinf C-Atome verkiirzt wird 41,
Die dadurch verursachte Deformation 1Bt 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 Na™ einen 1:2-Komplex, der vermutlich in einer cone-arti-
gen Konformation vorliegt™ 184, Guanidinium-Ionen bilden da-
gegen 1:1-Komplexe, wobei das entsprechende Trimethoxytri-
amid deutlich selektiver ist. In Losung liegen Hexaester- oder
Hexaamidderivate dieses Typs in der Regel als Konformerenge-
misch vor, wihrend man im kristallinen Zustand oft eine 1,2,3-
syn-4,5,6-anti-Konformation findet!? 621,

Schema 11. Na *-Komplex ei-
nes Tetraesterderivates 27a.

Weitere Kationen

Tetraamide wie 27b (n = 4) bilden auch mit Lanthanoid-lo-
nen Komplexe!?4?!, die im Gegensatz zu den freien Liganden in
polaren Lésungsmitteln (Wasser, Methanol) 18slich sind 243,
Der Tb™-Komplex zeigt in wiBriger Lésung Lumineszenz mit
hoher Quantenausbeute und langer Lebensdauer!?42!, Die Lu-
mineszenzeigenschaften lassen sich verstirken, wenn man eine
der Amidgruppen durch eine ,,Sensitizer“-Gruppe (Phenacyl,
4-Phenylphenacyl) ersetzt!244,

Esterderivate des Typs27a (n = 5) komplexieren z.B. auch
Silber-Ionen!!'172, Um Ubergangsmetalle (Schwermetalle) zu
binden, ist aber die Einfithrung von ,,weicheren* Donoratomen
wie Stickstoff (als Amin)!'198% 2451 Schwefell1982: 2461 oder
Phosphor!2*7! vorteilhaft. Systematische, und vor allem ver-
gleichbare Untersuchungen zur Komplexierung von Metall-lo-

Angew. Chem. 1995, 107, 785-818
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nen sind hier selten und allgemeinere Aussagen noch nicht mog-
lich. Die Beispiele in Tabelle 8 verdeutlichen die prinzipiellen
Mbéglichkeiten!*24],

Tabelle 8. O-Alkylderivate von ferr-Butylcalix[4]aren in der cone-Konformation als
Tonophore in CHEMFETs [124].

Detektiertes Ton O-Alkylreste

Ag* Y!=Y?*=OCH,CH,SCH,; Y*=Y*=0H
Cu?* Y! — Y* = OCH,CH,SC(S)N(C,Hy),

Cdz* Y! — Y* = OCH,CH,0CH,C(S)N(CH,),
pb+ Y! - Y¢ = OCH,C(S)N(CH,),

Auch einfache Ether des Calix[4]arens kénnen Silber-Ionen
komplexieren, wobei jedoch die Arene als n-Elektronen-Basen
wirken. NMR-Untersuchungen und Réntgenstrukturanalysen
von Ethern in der cone- und partiai-cone-Konformation zeigen,
daB das Ag™-Ion sandwichartig zwischen zwei gegeniiberliegen-
den Phenolbausteinen gebunden ist!248],

8.1.3. Calixkronen, Calixcryptanden

Kronenether des Typs 30 (# = 3) komplexieren unter den Al-
kalimetallen selektiv K *-Ionen und lassen sich als Carrier in
fliissigen Membranen einsetzen!?*? *® Interessant ist, daB der
freie Dimethylether offensichtlich in der cone-Konformation
vorliegt, wihrend der K *-Komplex eine (abgeflachte) partial-
cone-Konformation einnimmt!*®3*\. Ersetzt man die Methoxy-
durch Ethoxygruppen, so sind Derivate in der cone-, partial-co-
ne- und 1,3-alternate-Konformation erhdltlich, die fur diese Un-
tersuchungen hinreichend konformationsstabil sind?*°<). Dabei
zeigt die partial-cone-Konformation die bis dahin hochste K/
Na* Selektivitit (1.2 x 10*) eines synthetischen Ionophors!!88],

VergroBert man den Kronenetherring (n = 4), so erhilt man
Cs* -selektive Liganden!?3%!, Am wirksamsten sind hier Deri-
vate (Y = nPr, i-Pr, n-Octyl), die in der 1,3-alternate-Konfor-
mation fixiert sind!*8%4, Cs*/Na*-Selektivititen von 3 x 10*
und grofier bei der Extraktion (o-Nitrophenylhexylether) aus
saurer Losung (1 M HNO,) erdffnen vielversprechende Aussich-
ten fitr die Anreicherung von '*7Cs aus radioaktivem Abfall.
Diese hohe Selektivitit ist auf Wechselwirkungen des ,,weichen*
Cs*-Ions mit den n-Elektronen zuriickzufiihren!?3°% ¢! was
durch die Réntgenstrukturanalyse eines Cs*-Pikratkomplexes
bestétigt wird18%, Auch 1,3-Kronenetherderivate des Calix-
{S]arens zeigen Cs*-Selektivitat!?*!) wihrend von den 1,2-Kro-
nen des Calix[4]arens keine besonderen Komplexierungseigen-
schaften beschrieben wurden.

Die Calixsphiranden 32 bilden mit Alkalimetail-lonen Kom-
plexe auBergewdhnlicher kinetischer Stabilititi*®3:2321 Die
Halbwertszeiten fiir die Dekomplexierung in CDCl, (gesittigt
mit D,0) betragen fiir Na* und K* 3.7 bzw. 2.2 Jahre (1), wenn
Y = Y! = Y? = CH;. Im kristallinen Zustand und auch in L&-
sung liegt der freie Ligand (entgegen fritheren Angaben!!23%) in
der cone-Konformation vor!!®3¢- 25221 wihrend er im Komplex
wiederum eine abgeflachte partial-cone-Konformation ein-
nimmt. Dadurch ist das komplexierte Ion durch hydrophobe
Reste dufBerst effektiv gegen den Angriff von z.B. Wassermole-
kiilen abgeschirmt, so daB eine schrittweise Solvatisierung aus
dem Komplex erschwert ist.

Angew. Chem. 1995, 107, 785-818

Fiir das besonders interessierende Rb™" ergibt die obige Sub-
stituentenkombination nur eine Halbwertszeit von 2.8 h. Die
Ergebnisse von Kraftfeldrechnungen?*3! legen nahe, daB das
groflere Kation ein stirkeres Aufbiegen der m-Terphenylbriicke
und damit eine verminderte Abschirmung verursacht. In Ein-
klang mit dieser Erkldrung steht die Zunahme der kinetischen
Stabilitdt mit zunehmender Grofle des Substituenten Y? am
mittleren Ring der m-Terphenyleinheit{!?3°l, Die Halbwertszeit
fiir die Dekomplexierung steigt auf 139 h bzw. 180 Tage, wenn
Y? = Et bzw. iPr, wihrend die thermodynamische Stabilitit der
Komplexe gleich bleibt. Auch die Halbwertszeiten fiir den Aus-
tausch von Rb* gegen Na*/K™* in polaren Lésungsmitteln, wie
Aceton oder DMSO!?52*!_sind ausreichend grof fiir praktische
Anwendungen im medizinisch-diagnostischen Bereich (Rb/Kr-
Methode)!?>#2!, Selbst fiir Ag*-lonen ergeben sich schon be-
achtliche kinetische Stabilititen!?54"] die durch teilweisen Er-
satz der Sauerstoff- durch Schwefelatome als Donor sicher noch
zu steigern sind.

8.1.4. Liganden mit zusdtzlichen ionisierbaren Gruppen

Die Einfiihrung zusitzlicher ionisierbarer Gruppen bietet ge-
nerell die Méglichkeit, neutrale Komplexe mit Metall-Ionen zu
erhalten, was z.B. den Transport von Kationen durch flissige
Membranen vom Anion unabhingig machen solite. Calixaren-
carbonsiuren des Typs 27 d binden unter geeigneten Bedingun-
gen Alkali- und insbesondere Erdalkalimetall-lonen sehr viel
starker als die entsprechenden Ester, Ketone oder Amide!!22°],
wobei wiederum hohe Ca?*/Mg?*-Selektivititen beobachtet
werden. Derivate mit Hydroxamsiureresten zeigen, wie
auch dhnliche Siderophore, eine starke Affinitit zu Fe®*-
Tonen!255%,

Pafit man in Verbindungen vom Typ 27 die Zahi der Carboxy-
gruppen der Ladung des Kations an, so lassen sich Liganden
erhalten, die Neutralkomplexe bilden. Als jiingste Beispiele
seien hier Ca®*-selektive Liganden'?**® und Rezeptoren
fir Lanthanoide (Eu®*, Tb3*)!?°%¢I genannt, die neben Amid-
funktionen zwei bzw. drei -OCH,COOH-Gruppen ent-
halten. Die Kombination solch ionisierbarer Gruppen mit z.B.
der Struktur der Calixkronen solite weitere Moglichkeiten er-
offnen.

Im Gegensatz zu vielen (in der Praxis konkurrierenden)
Schwermetall-Tonen mit oktaedrischer Koordinationssphire,
bilden Uranyl-Ionen (UO3%) bevorzugt Komplexe mit hexa-
gonal (oder pentagonal) planarer Koordination, die von geeig-
neten Derivaten des Calix[6]arenes (bzw. Calix[5)arens) leicht
angeboten werden kann. Vor allem von Shinkai et al.[256! wur-
den Calix[5)- und Calix{6}arene mit Sulfonat-26% 9! oder Phos-
phonatgruppen 2% in p-Stellung und/oder O-Alkylresten wie
-CH,COQH?55- %11 oder -CH,C(O)NHOH!>%¢! ais Urano-
phile in Extraktions- und Transportexperimenten!2>®®! unter-
sucht. Unter geeigneten Bedingungen ergeben sich Komplexbil-
dungskonstanten bis zu Ky,,,,, =10'8-10'° (die Werte fiir die
analogen Calix[4}arene sind um 15-16 Zehnerpotenzen niedri-
ger) und Selektivititen von Ky,,../Ky =10'2-10"". Ein Pro-
blem scheint die geringe Geschwindigkeit der Komplexierung
und Dekomplexierung zu sein, die um Gréflenordnungen gerin-
ger ist als die entsprechender linearer Oligomere{2°%4l, Die An-
ordnung von nur drei Carboxygruppen in C,-Symmetrie bringt
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gegeniiber Hexacarbonsiuren (27d) Selektivititsvorteile>¢f.
Molekiildynamik-Simulationen zur Komplexierung von UOZ2*
durch Calix[6]arene wurden kiirzlich beschrieben256¢],

8.1.5. Chromoionophore

Fir die Sensortechnik ist die direkte Umsetzung der Komple-
xierung eines Metall-Tons in ein optisches Signal wiinschens-
wert. In den letzten Jahren wurde eine Reihe von Calix[4]-
arenderivaten synthetisiert, die in Gegenwart von Metall-lonen
ihr Absorptions- (UV/Vis) oder Fluoreszenzspektrum édndern
und somit in optischen Sensoren'?*"! genutzt werden konnten.
Die nachfolgend diskutierten Beispiele demonstrieren die breite
Variationsfihigkeit des Calixarengeriistes.

Der Triester 57 (Li" )28, der Tetraester 58 (Li" besser als
Na*)2%80<l ynd der Kronenether 59 (K *)!!2%} 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. Wihrend bei 57 und 59 das
Phenolatsauerstoffatom direkt als Donor fungiert, diirfte die
Komplexierung bei 58 in der iiblichen Weise (mit Phenol- und
Carbonylsauerstoff als Donoratomen) erfolgen. Die rdumliche
Nihe der positiven Ladung des Metall-Kations begiinstigt je-
doch in Gegenwart eines geeigneten Amins die Deprotonierung
des Nitrophenols.

"N
0.0
T
AL o)
4
58

NO,

Starke bathochrome Verschiebungen im insgesamt lingerwel-
ligen Bereich (bedingt wiederum durch die Wechselwirkung des
Metall-Tons mit dem Carbonylsauerstoffatom des chromopho-
ren Systems) beobachtet man bei Indophenolderivatent?*®!,
Verbindung 60 zeigt Na*-Selektivitdtt23°4, wihrend ein ent-
sprechendes Derivat mit zwei gegeniiberliegenden Indophenol-
bausteinen Ca’*-selektiv isti?>°®). Dem Bauprinzip von 57 folgt
auch der Trimethylether 61126%, mit einem Benzothiazol-substi-
tuierten Phenolbaustein, dessen Fluoreszenzspektrum Li*-se-
lektive Anderungen zeigt.
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Eine eindrucksvolle Demonstration der im Abschnitt 8.1.2
beschriebenen konformativen Anderungen bei der Komplexie-
rung von Na "-Tonen in Derivaten des Typs 27 geben die beiden
Tetraester 62 und 63'2%Y), in denen sich zwei Pyrenreste bzw. ein
Pyrenrest und ein p-Nitrobenzylrest gegeniiberstehen. In den
freien Liganden konnen diese Reste in Kontakt treten, wihrend
sie im Na*-Komplex rdumlich (stirker) getrennt sind. Folg-
lich beobachtet man in 62 eine starke (intramolekulare) Excime-
renemission der Pyrenreste, die durch Na*-Ionen zugunsten
der Monomerenemission vermindert wird26'?]. In 63 wird die
Fluoreszenz des Pyrenrestes dagegen durch den Nitrobenzyl-
rest geldscht!261®] Die Komplexierung von Na*-lonen trennt
diese Reste wiederum und verhindert so die Fluoreszenz-
16schung!262},

O, p

62 Y = CHp,~CO-OEt 63

Auch die Anthrylgruppe kann als Fluorophor dienen, und die
Tetracster 64123 zeigen Anderungen des Fluoreszenzspektrums
in Gegenwart von Li*, Na* sowie K *-lonen. Die intramoleku-
lare Photodimerisierung von Anthrylresten wurde dagegen in
den Derivaten 65 ausgenutzt!?®4, wobei die beobachteten Ef-
fekte von der Art der Bindung zum Calixaren abhingen. Wih-
rend bei 65a das Photodimer Na*-Tonen besser komplexiert als

65a, X = CHCH,0, Y = CHyCH,0C Hy

65b, X = CH,C(0)OCH,CH,0, Y = CH,CH,CH,

Angew. Chem. 1995, 107, 785818
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das Edukt!264?l und die thermische Riickreaktion durch Na*-
lIonen deutlich verlangsamt ist, wird bei 65b die Extrahierbar-
keit von Na*-Ionen durch die Dimerisierung deutlich vermin-
dert[264°],

Im Zusammenhang mit solchen durch Licht schaltbaren mo-
lekularen Systemen !4 ist auch die folgende Beobachtung in-
teressant: Verkniipft man zwei Molekiile des Typs 27d iiber die
Esterreste, so erhilt man ditope Rezeptoren fiir Metall-To-
nen'?®%! 'TH-NMR-Studien zeigen, daB ein Metall-Ion intramo-
lekular zwischen den beiden Bindungsstellen wechseln kann.
Ahnliche ditope Rezeptoren kann man durch Verkniipfung iiber
zwei Briicken erhalten[2¢%<Iund sicherlich auch mit chromopho-
ren Gruppen ausstatten. Ein (intramolekularer) Austausch wire
dann wieder optisch zu verfolgen.

8.2. Komplexierung organischer Kationen

Wasserlosliche Calixarenderivate, wie die p-Sulfonsiuren,
komplexieren Ammonium-lonen'?%¢!, was im wesentlichen auf
der elektrostatischen Wechselwirkung mit dem Calixaren-
Anion beruht!?®7). Je nach pH-Wert (und der dadurch beding-
ten unterschiedlichen Ladungsverteilung im Wirt) kann der Ein-
schluB in unterschiedlicher Ausrichtung erfolgen!?¢7", Bei
chiralen Ammonium-Ionen und bei Aminosiureestern 148t sich
die Komplexierung iber den induzierten Circulardichroismus
nachweisen!?67¢-<],

Die Tetraanionen von Resorcarenen sind ebenfalls starke Re-
zeptoren fiir quartire Ammonium-
Tonen wie Cholin, wobei in alkali-
scher LOsung Assoziationskonstan-

o™ ten bis zu 10° Lmol™! beobachtet
wurden!!®3. Entsprechende Kom-
R 3 plexe wurden massenspektromet-

risch!®!! nachgewiesen.

Auch neutrale Liganden wie die
Alkylether (26, Y = »nPr) komplexie-
ren als n-Basen Tetraalkylammo-
nium-lonen in organischen LOsungs-

66 mitteln282). Die Triester und -ether

66 des Trioxacalix[3]arens zeigen in

der cone-Konformation auf Grund ihrer dreizihligen Symme-

trie in Extraktionsversuchen hohe Affinititen zu Ammonium-
Ionen!268e- 41,

Y = Alkyl

Y = CH,—CO~OR

8.3. Komplexierung von Anionen

Vergleicht man die Vielzahl von Liganden fiir Kationen mit
der geringen Zahl von Liganden fiir Anionen, so wird deutlich,
daB} die Entwicklung selektiver Wirtmolekiile fiir Anionen erst
am Anfang steht. Dies gilt auch fiir Rezeptoren auf der Basis
von Calixarenen. So wurden erst kiirzlich Calix[4]arene mit zwei
gegeniiberliegenden Cobaltocengruppen synthetisiert, die in Lo-
sung (unspezifisch) mit Mono- und Dianionen 1:2- und 1:1-
Komplexe bilden!?6%, Selektivitit fir H,PO; gegeniiber
HSO; und C!™ (elektrochemische Detektion durch Cyclovol-
tammetrie in Acetonitril) wurde fir das Ferrocenamid-ver-
briickte Calix[4]aren 37 nachgewiesen!!8°%269%] Dgag Sulfon-

Angew. Chem. 1995, 107, 785-818

amid 67 bindet Anionen itber Wasser- ]
stoffbriicken, wobei in CDCI, fiir HSO, 0
bei einer Assoziationskonstante von ]
10° Lmol ™! eine bemerkenswerte Selek-
tivitdt (10%) gegeniiber z.B. Cl~ oder

NO; gefunden wurde!'3%,  Calix[4]- so,

. 4
arene mit iiber Spacer gebundenen Harn- NH
stoffresten am ,,lower-rim* binden Halo- [
genid-Tonen (C!I~ > Br™ >17, K, bis zu NH
7%x10° Lmol™! in CDCI;)!279 Denkt 0
man an die im Abschnitt 8.1 beschriebe-
nen Strukturen, so diirfte die Entwick- 87

lung von Rezeptoren, die gleichzeitig

Kationen und Anionen selektiv binden k&nnen, nur eine Frage

der Zeit sein. Solche Liganden wiren fiur den Transport durch

flilssige Membranen von hoher Bedeutung (siehe Nachtrag).
Der selektive Einschluf3 von Halogenid-Ionen im festen Zu-

stand durch Metallkomplexe von Phosphoniten der Resorcare-

ne sei der Vollstindigkeit halber erwihnt[211%],

8.4. Komplexierung von Neutralmolekiilen

Auch die Entwicklung von Wirtverbindungen fiir neutrale
Giste, 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. fiir einige wasserlosliche Calixarene beschrie-
ben, wobei eine gewisse Selektivitdt durch die RinggroBe gege-
ben ist! %' Messungen von Assoziationskonstanten fiir einen
wirklich molekularen EinschluB sind dadurch erschwert, dal
unterhalb der kritischen Micellenkonzentration gearbeitet wer-
den muB, und oft wird der passende Gast (z.B. ein Farbstoff)
noch eher nach dem vorhandenen Wirt ausgesucht?7!1.

Auch fiir Resorcaren-Cavitanden wird der EinschluB von
organischen Gastmolekiilen gefunden!?*2%], Im Prinzip k6nnen
diese Verbindungen dazu benutzt werden, um organische Verun-
reinigungen aus Wasser zu entfernen!?72.,

Von Aoyama et al. wurden sehr eingehend die Resorcarene 18
(insbesondere R = C,,;H,,) als Wirtverbindungen untersucht.
In unpolaren Losungsmitteln wie Chloroform binden sie eine
Vielzahl von Hydroxygruppen enthaltenden Gastmolekii-
len2731. Die wesentliche Wechselwirkung erfolgt dabei iiber
Wasserstoffbriicken (Schema 12)1274],

an denen jeweils zwei benachbarte OH- ?
Gruppen des Wirtes und eine OH- WO
Gruppe des Gastes beteiligt sind. 6.,,-0

Giste wie Diolelt?73b  Zyk- O O
ker273b ¢4} oder Dicarbonsiuren!?73¢ u
werden iber (mindestens) zwei Kon- R

Schema 12. Wechselwir-
kung mit den Hydroxy-
gruppen eines Gastes G
bei Resorcarenen.

takte dieser Art gebunden. Bei einfa-
chen Alkoholen kommen CH-n-Wech-
selwirkungen (die auch in den anderen
Fillen nicht auszuschlieBen sind) als
zweiter Kontakt hinzu?730, Trotz der verhiltnisméiBig einfa-
chen Struktur des Wirtes wurden beachtliche Selektivititen be-
obachtet. Dicarbonsiuren liefen sich z.B. nach ihrer Linge un-
terscheiden!?73¢! und Diole in bezug auf die stereochemische
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Anordnung der Hydroxygruppen?732l. Fructose 148t sich im
Gegensatz zu Glucose durch Komplexbildung in CCl, solubili-
sieren2739! yund die Glykosid-Bildung von Ribose erfolgt mit
hoher Stereoselektivitit!273, Bei der Bildung von Komplexen
mit Glykosiden tritt dariiber hinaus ein starker kooperativer
Effekt durch Wasserstoffbriicken zwischen den assoziierten
Gastmolekiillen aufl?73&5, Mit wasserldslichen Calixarenen
(R = CH,CH,SO,H) des Resorcins (18)27%], des Pyrogallols
(192)127¢ und des 2-Methylresorcins (19b)1276®! lassen sich in
wiBriger Lésung unter anderem hydrophobe Zucker und Nu-
cleoside!27%) sowie Aminosduren?7% binden, wobei der Wirt
als n-Base wirkt. Ein durch Aminomethylierung mit Prolin er-
haltenes Resorcarenderivat kann als chirales NMR-Verschie-
bungsreagens dienen!275L

9. Supramolekulare Strukturen

Selbstorganisation zu supramolekularen Strukturen, mit sol-
chen, teilweise bereits iliberstrapazierten 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 Vollstindigkeit einige
Ergebnisse aus dem Bereich der Calixarene diskutiert werden,
die aktuelle Trends wiedergeben und mogliche Entwicklungen
andeuten.

9.1. Kristalliner Zustand

Fiir Calixarene wurde eine Vielzahl bemerkenswerter supra-
molekularer Anordnungen im kristallinen Zustand beschrieben,
die zum Teil von schwachen Kriften bestimmt werden!277),
Wechselwirkungen zwischen Methylgruppen und n-Elektronen-
systemen spielen dabei oft eine entscheidende Roile!'#7}, Neben
dem FinschluB eines Gastes im Molekiilhohlraum 278 kénnen
auch zwei z.B. rert-Butylcalix[4]arene gemeinsam ein Gastmole-
kiil (Anisol) umschlieBen'?7%!, Es wurde auch der Einschluf3 von
zwei 278 oder dreil?34<] Gisten beobachtet. Durch Selbstkom-
plexierung kann es zu kettenférmigen Anordnungen der Mole-
kitle kommen!"1* 1931, J L. Atwood et al. beschreiben fir die
Alkalimetallsalze von Calix[4]arensulfonaten schichtartige
Strukturen, die sie als ,,organischen Ton* bezeichnen!?®°, Bei
Ubergangsmetallkomplexen wurde eine Koordination in zwei-
ter Sphiire und bei Eu®* sogar eine in dritter Sphére durch
Calixarene beobachtet!?84],

9.2. Fliissigkristalline Systeme

Die Calix[n]arene 68 (Y = CH;) konnen fliissigkristalline
Phasen bilden, wie sie fiir Azomethine dieser Art typisch
sind!?828 Columnare Mesophasen erhdlt man dagegen fiir
Y = nPrund » = 4, da nun das Calix[4)aren in der cone-Konfor-
mation fixiert ist!282%], die Molekiile also ein ,,starres* schiissel-
formiges, mesogenes Zentrum haben. Columnare Mesophasen
wurden auch fiir 69 beobachtet, wobei das Zentrum durch die
vierfache Bindung an ein Wolframatom noch starrer sein diirf-
te!283], Bereits frither wurden dhnliche Beispiele (70) ausgehend
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von all-cis-Resorcarenen beschrieben®% 2341 bei denen die

axiale Stellung der Methylgruppen an den Briicken die konfor-
mative Fixierung des Zentrums bewirkt.

In diesem Zusammenhang sei erwihnt, daB 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
148t[28521 wobei die Konzentration des ,,NLO-Phors* bis auf
100% (!) gesteigert wurde (NLO = nichtlineare Optik)!28%®},

9.3. Mono- und Multischichten

Geeignet substituierte Calixarene lassen sich auf wéaBrigen
Subphasen spreiten, wobei das hydrophile Ende je nach
Derivat am o Llower rim  liegen

23

»upper rim‘  oder
kannl!082.1656.286.287 Dyyrch | Vernetzungsreaktionen kon-
nen solche Monoschichten stabilisiert werden?86%!. Mono- und
Multischichten wurden nach der Langmuir-Blodgett-Technik
auch auf Triger {iberfiihrt{165b 286¢-d] Thijoetherderivate von
Cavitanden ordnen sich auf Goldoberflichen spontan zu Mo-
noschichtent?88:317% Tn der Sensortechnik oder zur Nutzung
von NLO-Effekten ergeben sich hier vielversprechende Mog-
lichkeiten. Verschiedene Zucker zeigen eine Affinitdt zu Mono-
schichten aus 18 (R = C,,H,,) (und entsprechend modifizierten
Elektroden)t2891,

Durch Ubertragung von Monoschichten der Calix{6}arene 71
auf polymere Triger (Poly[l-(trimethylsilyl)-1-propin) lieBen
sich Membranen erhalten, deren Durch-
ldssigkeit fiir Gase durch die ,,molekulare
Porengrofe’ geregelt wird286¢~ ¢l Bereits
nach Ubertragung von zwei Schichten war
die Durchlissigkeit fiir SFg unmeBbar

CaHyy

klein, wihrend die kieineren Molekiile N, §=0 Js
und vor allem He durch die Membran dif- NH
fundieren. Hierbei wurden ,,Permselek- [ s
tivititen P(He)/P(N,) von 21 + 4 beob- s"
achtet. / 7

Angew. Chem. 1995, 167, 785-818
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9.4. Aggregate in Losung Ac
0 OH
Langkettige p-Acylcalixarene, z.B. p-Dodecanoylcalix[8]- ©
arene, aber auch lineare Analoga, bilden in vielen organischen ~ o
Losungsmitteln einschlieBlich einiger Alkohole stabile Ge- NOa = NO2

1e122). Vergleiche mit den entspechenden Methylethern und den
p-Alkylcalixarenen zeigen, daBl — vermutlich iiber Wasserstoff-
briicken - ein dreidimensionales Netzwerk zwischen den
Hydroxy- und Carbonylgruppen aufgebaut wird. Calix[4]-
arenether, die in zwei gegeniiberliegenden p-Stellungen den
selbstkomplementédren o-Pyridonrest tra-

CsH, gen, bilden dagegen iiber Wasserstoffbriik-

ken gebundene lineare Aggregate, die
durch Harnstoffderivate aufgebrochen
werden konnen!?°!1, Den EinfluB der Kon-
formation zeigt das Aggregationsverhal-

CH,-—E—CH, 4 ten c?es (miBig) was§erléslichen Tetraam-

(I:;- moniumsalzes 72, bei dem nur das Isomer

Pocr in der cone-Konformation Micellen bildet,

w2 nicht aber das in der 1,3-alternate-Konfor-
mation!2°2],

Verbindungen wie 73 mit ,rechtwinkligen Oberflichen‘
(,,Velcrands*) bilden in Lésung (und im Kristall) definierte Di-
mere nach dem ,,Schitissel-SchloB3-Prinzip* (,, Velcraplexe**)1293],
Die 2-Methylgruppen zweier ge-
geniiberliegender Resorcinbau-
steine (A, C) zeigen nach oben,
die beiden anderen (B, D) nach
auflen. Die Methylgruppen an A
und C rasten bei der Dimerisie-
rung als ,,Zapfen* in die so bei B
und D geformten ,,Locher ein.
In Chloroform findet man Ho-
mo- und Heterodimere!??*¢! mit
Assoziationskonstanten bis zu
10° Lmol %,

9.5. Calixarene als Transacylasen-Modelle

Calixarene und Calixarenderivate lassen sich als Katalysato-
ren, z.B. fiir Solvolysereaktionen!?°# oder als Phasentransfer-
katalysatoren!!08% 11852951 yerwenden. Ein besonders interes-
santes und im einzelnen charakterisiertes System wurde in dem
Ba?*-Komplex des Kronenethers 30 (n = 3, R = Bu) gefun-
den!?°¢), Es zeigt typische Merkmale einer Enzymkatalyse, wie
,,burst-Kinetik*“ und Steady-state-Verhalten fiir 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 Ba?*-Io-
nen allein bewirkt wird, so dal 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 Ba** oder Sr?*-Ionen mehr als millionenfach be-
schleunigt wird *°71,

Der Katalysecyclus hat eine Turnover-Zahl (Umsatzzahl) von
5.5%10"*min~! (d.h. acht Cyclen pro Tag), was von der

Angew. Chem. 1998, 107, 785-818

MeOAc MeOH

Schema 13. Der Ba?*-Komplex von Calix[4]krone-5 als Transacylase Modell.

GréBe her natiirlich nicht mit Enzymen vergleichbar ist, jedoch
ist das Modellsystem wohl einzig in seiner Art.

Wihrend mit Kronenethern des ters-Butylcalix[S])arens dhnli-
che katalytische Effekte beobachtet werden, sind Kronenether
von verbriickten Calixarenen und von C,-Calixarenen inak-
tivI298] yermutlich auf Grund einer starreren Konformation mit
einwdrts gedrehten OH-Gruppen.

9.6. Reaktionen im Inneren von Molekiilen

Vollig neue Perspektiven werden durch den EinschluB3 von
kleinen Molekiilen in Carceranden und Hemicarceranden eroff-
net, fiir den Cram den Begriff der konstriktiven Bindung prégte.
In einem solchen Hemicarceranden als ,,molekularem Reak-
tionsgefdB** gelang die Erzeugung des hochreaktiven Cyclo-
butadiens aus o-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 mit Reaktanten, die klein
genug sind, um die ,, Tore** des Hemicarceranden zu passieren ist
jedoch méglich. Mit Sauerstoff z.B. erhdlt man so Malein-
dialdehyd2®], ein Syntheseweg, der sicherlich nicht sehr preis-
wert, aber dullerst originell ist. Nach Meinung der Autoren muf3
das Innere von Carceranden oder Hemicarceranden als ,,neuer
Zustand der Materie* betrachtet werden.

9.7. SchluBbemerkung

Die wenigen Beispiele zeigen, daf3 die im Titel formulierte
Aussage nicht iibertrieben ist. Immer groBere molekulare Syste-
me mit kontrollierter Funktion sind das Syntheseziel vieler For-
schungsgruppen. Dabei bietet sich die Calixarenstruktur als
,,molekulares Chamileon* %% in vielfiltiger Weise als Baustein
an. Ein Molekiil mit einem permanenten Hohlraum von etwa
1.5 bis 2.0 nm Ausdehnung3°!}, bestehend aus je zwei Unterein-
heiten der Typen I und I1, die iiber insgesamt acht relativ steife
Briicken verkniipft sind, soll dies als abschlieBendes Beispiel
verdeutlichen.
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10. Addendum!3°2!

Von der Vielzahl neuer Derivate des Calix[4]arens seien Pro-
dukte des p-Cyanmethylcalix[4]arens erwihnt, das in guten
Ausbeuten 12fach benzyliert (74 in cone- oder 1,3-alternate-
Konformation)!*°3 oder mit Benzaldehyden im Sinne einer Al-
dolkondensation zu 75 umgesetzt werden kann. Die Cyangrup-
pen stehen hier als weitere funktionelle Gruppen zur Verfiigung,

4
Q CN
R 4 R

und Verbindungen wie 74 konnten Edukte fiir neue Dendrimere
sein. Auch die Kombinations- und Verkniipfungsméglichkeiten
mit Phosphor scheinen unerschopflich®*®4], wobei Verbindun-
gen mit drei- bis sechsfach koordiniertem Phosphor erhalten
werden konnen!3%4* P Besonders interessant sind sandwich-
artige Organometallverbindungen, die durch Metallierung von
bis zu vier der ,,phenolischen AuBenflichen* mit z.B. Cyclopen-
tadienylverbindungen des Rhodiums oder Iridiums in guten
Ausbeuten entstehen!3°%!. Die Verbindungen sind stabil, durch
Rontgenstrukturanalyse charakterisiert und auf Grund ihrer
..positivierten** Phenolbausteine zum Einschluf3 von Anionen
geeignet.

Weitere Fortschritte wurden bei der selektiven Derivatisie-
rung (O-Alkylierung und -Acylierung) von Calix[6]arenen er-
zielt!396), Dabei zeichnet sich auch langsam ein tieferes Ver-
standnis fiir die bestimmenden Faktoren — relative Aciditét der
OH-Gruppen, Konformation der Zwischenstufen, GréBe und
Reaktivitdt des Reagens — ab. Wie bei Calix[4]arenen 14Bt sich
das erhaltene Substitutionsmuster auch auf die p-Stellungen
ubertragen, z.B. durch selektive Transbutylierung (siche unten)
oder durch ipso-Nitrierung®°¢", Neben einer Vielzahl von
Ethern wurden auch erste Beispiele fiir ,,doppelte” Ca-
lix[6]arene erhalten!3°6¢1,

Auch von Calix[8Jarenen wurden 1,3,5,7-Tetra-O-alkylderi-
vate in Ausbeuten bis zu 50 % synthetisiert!3°7*), Mit bifunktio-
nellen Reagentien wurden daraus die ersten 1,5-O-verbriickten
Calix[8]arene 76 dargestellt™°7?). Die Isolierung der 1,2,4-Tri-
und 1,2,3,4-Tetramethylether des 7~-Butylcalix[8]arens 1e in Aus-
beuten von 68 bzw. 21 % zeigt, dall auch andere Substitutions-
muster zugdnglich sindB%72,

Bemerkenswert ist die Kombination von Calix[6]arenen mit
Bausteinen dreizdhliger Symmetrie*°8-3%%1 zuy groBeren Wirt-
molekiilen (77, 78), wobei die Verkniipfung am ,,upper
rim“B%% bzw. am ,lower rim*[308% 3991 erfolate. Ausgangs-
punkt war stets der 1,3,5-Trimethylether von 1¢. Nach entspre-
chender Derivatisierung der Hydroxygruppen bzw. der p-Posi-
tionen gelang die Umsetzung mit trifunktionellen Reagen-
tien®*°81 bzw. im Falle des inhirent chiralen, C,-symmetrischen
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Cryptocalix[6]arens 78 b3°®! die Bildung des Cyclotriveratrylen-
Systems in Analogie zu Cryptophanen!4l.

Auch Verbindungen, in denen das Porphyrinsystem mit ein
(79)131%1 oder zwei®*' ! Calix[4]areneinheiten zu gréBeren Struk-
turen verkniipft ist, wurden erstmals in préparativ befriedigen-
der Ausbeute darge-
stellt. Hierbei kann X (Cal) 0—\—0

man von Calix[4]-
arenderivaten mit a (Por)—@
X' 1 X (can-o
_>-NH
0 NH
0

Benzaldehyd-Seiten-

armen (am upper

bzw. lower rim) aus-

gehen und das Por- 79 b (Por
phyrinsystem durch

Kondensation mit Pyrrol®!%® 3111 aufbauen. Im Falle von 79a
wirkt dabei das Calixaren sogar als Templat™®!!l. Die Verkniip-
fung eines entsprechend funktionalisierten Porphyrins mit ei-
nem Calixarenderivat ist eine andere Synthesemdglichkeit!31°™,
wobel 79b auf Grund der Alaninreste chiral ist. Auf weitere
Entwicklungen in den genannten Richtungen darf man ge-
spannt sein.

Angew. Chem. 1995, 107, 785818
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GréBere Molekiile mit mehreren (bis zu drei) Calix[4]-
areneinheiten wurden erstmals auch aus Derivaten in der 1,3-al-
ternate-Konformation aufgebaut!®122], 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 werden®'?*}, da3 Ag*-lonen wahr-
scheinlich durch soiche ,,R6hren* treten kénnen. Interessant sind
auch doppelte Calix[4]arene, in denen zwei Untereinheiten iiber
Cu-Komplexe®*3! oder iiber Wasserstoffbriicken!#! verbun-
den sind. Bemerkenswerterweise wird jeweils nur die Bildung
von Dimeren (und nicht von gréBeren Assoziaten) beschrieben.

Von Cram et al. wurden neue Hemicarceranden des Typs 45
mit anderen Briicken synthetisiert'>'*l. 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® durch-
gefiihrt, als auch Reaktionen an den Briicken'®!%%] ohne dabei
das eingeschlossene Molekiil zu ,,verlieren®. Auch photochemi-
sche Reaktionen an eingeschlossenen Molekiilen sind mog-
licht3*81,

Besonders bemerkenswert sind die von Reinhoudt et al. dar-
gestellten Carceranden 80, die aus einem Cavitanden auf Resor-
carenbasis und einem Calixaren
bestehen!3!72], Sie haben im Ge-
gensatz zu den Verbindungen 45
keine Symmetrieebene senkrecht
zur vierzdhligen 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 Carceroisomerie. Carceplexe
dieser Art konnten sich zur Informationsspeicherung auf mole-
kularer Basis eignen; in diesem Zusammenhang ist wichtig, dal3
sich Resorcarene mit langkettigen Thioetherresten an den Briik-

ken zu Monoschichten auf Goldoberflichen ordnen las-
Sen[ZBB, 317b]_

80

Unter einer Vielzahl neuer chromo-3'8 oder fluorogener31*!
Calixarenderivate seien besonders erwihnt: Pyrenderivate (vgl.
62, 63) in der Art von 66°1°! fiisr Ammonium-Ionen, Guanidi-
nium-sensitive Pyrenderivate von 1¢*!°? und chromogene Ca-
lix[6]arene mit einem Indoanilinbaustein (vgl. 60), die sensitiv
fir Uranyl-Tonen sind®'®) Die Leistungsfihigkeit 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 Molekiils'*2%), 82 zeigt Kooperati-
vitdt bei der Bindung von Metall-Tonen durch die Ether-Amid-
Ligandfunktionen Y' und Y? an den beiden Seiten des
Molekiils!®2!), Das Calix[4]aren-Salen-Hybrid 83 ist ein bifunk-
tioneller Rezeptor fiir NaH,PO, P22,

Angew. Chem. 1995, 107, 785-818

+ /Et
OR
No* ((’:Hz)n RO\KOTOO oj/OR
O NH
[}
()
<y 1 ==
0 0 -
4 81 /&‘ HzPO,
0 0
Qo\uo/op
- 2
0/Y‘ N, SN
I a3
4 N°+
0
v? 82

Y' = Y2 = CH,—CO-N(Et),

Die vielseitigen Moglichkeiten von Calixarenen werden durch
die Verwendung entsprechend modifizierter Derivate als (Pha-
sentransfer-)K atalysatoren®23], als pseudostationére Phase in
der Kapillarelektrophorese!*?*! und als Wirtkomponente in
Sensoren323! (z.B. fiir organische Molekiile) weiter belegt, ohne
daB hier auf Einzelheiten eingegangen werden kann. Redoxakti-
ve Wirte wie Calixarene mit p-Chinonbausteinen kdnnten dabei
neue Maéglichkeiten erdffnen(3267,

Besonders hervorzuheben ist aber die Trennung und Reini-
gung von C,, unter Verwendung von Calixarenen**"! Im Ge-
gensatz zu C,, bildet Cy, in Toluol einen schwerloslichen 1:1-
Komplex mit ¢-Butylcalix[8]aren, der sich durch Umkristalli-
sieren reinigen und mit CHCl, in die dann leicht trennbaren
Bestandteile zerlegen 148t. Das spezifisch schwerere Cg, sam-
melt sich am Boden und kann so leicht in groBerer Menge in
>99.5% Reinheit erhalten werden'*27%l, Eine Anreicherung
von C,, ist durch Komplexierung mit #-Butylcalix[6]aren mog-
lich. Die wohlfeilen Calixarene eréffnen somit einen preiswerte-
ren Zugang zu den teuren Fullerenen. Dariiber hinaus erscheint
die supramolekulare Wechselwirkung von Fullerenen mit Calix-
arenen oder #hnlichen Wirtmolekillen*2’® von grundsitzli-
chem Interesse.

Die eigenen Arbeiten wurden durch die Deutsche Forschungsge-
meinschaft und durch die Europdische Gemeinschaft gefordert,
wofiir auch an dieser Stelle gedankt sei. Dank schulde ich auch
vielen Kollegen, die mich bei der Abfassung des Manuskriptes
durch kritische Diskussionen und konstruktive Anregungen sowie
durch die Ubermittlung von Ergebnissen, Manuskripten und Ab-
bildungen unterstiitzt haben. Mein besonderer Dank gilt schliefs-
lich Frau Dr. I. Thondorf fiir die auf Rontgenstrukturanalysen
basierenden Abbildungen sowie Frau Dr. C. Griittner und Herrn
Dipl.-Chem. O. Mogck fiir die sorgfiltigen Korrekturen.

Eingegangen am 11. Dezember 1993,
Addendum am 29. November 1994 [A 43]
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