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Abb. 2. Durch Kraftfeldrechnungen ermittelte Energieminimumstrukturen von 
G , - G , .  

liert aufzubauen. Mit der beschriebenen Methode steht ein neu- 
es und vielseitiges Werkzeug zur Synthese von Dendrimeren zur 
Verfiigung. Daruber hinaus sollte es nach diesem Konzept mog- 
lich sein, die Metallatome in den Generationen, die koordinie- 
renden Ligdnden sowie die Struktur der Zentraleinheit zu 
variieren. 
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Molekulare Kasten auf der Basis von 
Calix[4]aren-Doppelrosetten** 
Remko H. Vreekamp, John P. M. van Duynhoven, 
Martin Hubert, Willem Verboom und 
David N. Reinhoudt" 

Dem Aufbau von nichtkovalent gebundenen Ubermolekiilen 
mit definierter Zusammensetzung gilt seit einigen Jahren wach- 
sende Aufmerksamkeit. Die Erforschung der molekularen 
Selbstorganisation verspricht Informationen dariiber, wie 
Wechselwirkungen zwischen Molekiilfunktionen zu Einheiten 
mit neuen Formen und Funktionen fiihren. Diese konnen wie 
wie Kasten". 'I, Kanale[31 oder komplexere dreidimensionale 
Netzwerke und andere diskrete Aggregate aufgebaut 
Die bislang beschriebenen, von nichtkovalenten Wechselwir- 
kungen zusammengehaltenen molekularen Kasten weisen alle 
recht kleine Hohlriume auf, da sie durch Dimerisierung zweier 
Molekule rnit konkaver Struktur entstehenr2]. 

Kiirzlich wurden von uns Rezeptoren rnit groBen hydropho- 
ben Hohlraumen durch kovalente Verknupfung von Calix[4]- 
arenen und Resorcin[4]arenen hergestellt[']. Die Eigenschaften 
der erhaltenen Molekule ermutigten uns, Calix[4]arents1 als 
Baustein zu verwenden, da es eine starre, konkave Oberflache 
aufweist. 

Wir beschreiben hier g r o k ,  durch Selbstorganisation entste- 
hende Kasten, die eine Doppelrosetten-Struktur aufweisen. Das 
Cali~[4]aren-Gerust[~] dient als Abstandshalter zwischen den 
Rosetten, und es richtet die wasserstoffverbruckten Gruppen 
aus. So betragt der Abstand zwischen den beiden Rosettenzen- 
tren CPK-Molekiilm~dellen~~~~ zufolge 8.5 A. Die Bildung der 
Rosette ist das Resultat der Wasserstoftoriicken zwischen Mela- 
min-Einheiten und Barbitur- sowie Cyanurslure-Derivaten. 

[*I Prof. Dr. Ir. D. N. Reinhoudt. Dr. Ir. R. H. Vreekamp. M. Hubert, 
Dr. W. Verboom 
Laboratory of Organic Chemistry and MESA Research Institute 
University of Twente 
P.O. Box 217, NL-7500 AE Enschede (Niederlande) 
Telefax: Int. + 53i4894645 
E-mail: orgchem(u~ct.utwente.nl 
Dr. J. P. M. van Duynhoven 
Laboratorium fur Chemisehe Analyse, Universitiit Twente 

stiitzung. 
[**I Wir danken der Akzo Nobel Central Research b.v. fur die tinanzielle Unter- 
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Diese Struktureinheit wurde von Whitesides et al. intensiv un- 
tersucht" '1, und auch Lehn et al. haben sie fur Untersuchungen 
zur Selbstorganisation verwendet" 'I. 

Als Komponenten fur die Doppelrosetten verwendeten wir 
drei verschiedene Calix[4]arene : das Dimelamin-Derivat 1 
(ClxM,) , das am oberen Rand substituierte Isocyanursaure-De- 
rivat 2 (ClxCA) und das am unteren Rand substituierte Isocya- 
nursaure-Derivat 3 (tBu-ClxCA)" 'I. 

1 : BA 

1 : 8  

a b  

I I  

HN KNH 0 

3 . . 
14 12 10 8 6 4 

Eine Titration von 1 unter ' H-NMR-spektroskopischer Ver- 
folgung mit Diethylbarbitursaure (BA) in CDC1, (Abb. 1) ergab 
interessantenveise, daD schon bei geringer BA-Konzentration 
zwei Signale (a, b) bei sehr tiefem Feld sichtbar werden. Diese 
Resonanzen (6 = 14.10 und 13.32) andern ihre Lage in Abhan- 
gigkeit vom Verhaltnis l:BA nicht und wurden von uns den 
wasserstoffverbriickten NH-Protonen von BA im 1-BA-Kom- 
plex zugeordnet. Erhoht man die Menge an BA, nimmt das 
Signal der NH,-Protonen von freiem 1 an Intensitat ab, ohne 
daB sich die chemische Verschiebung andert. Gleichzeitig treten 
zwei neue Signale bei 6 = 8.37 und 7.43 hinzu (Signal c bzw. d 
in Abb. 1) .  Diese werden den beiden sekundaren Amin-Proto- 
nen von 1 im wasserstoffverbriickten Komplex zugeordnet. 
Spektren von Losungen mit einem 1 : BA-Verhaltnis von 1 : 2 
enthalten scharfe Signale, die auf das Fehlen von freiem 1 hin- 
weisen. Das 1 : 2-Verhaltnis ist rnit dem Auftreten der Doppel- 
rosetten-Struktur, die schematisch in Abbildung 2 gezeigt ist, in 
Einklang. Ein Verdunnen dieser Losung erbrachte keine Veran- 
derung im 'H-NMR-Spektrum, was darauf hindeutet, daB kei- 
ne hoher aggregierten Verbindungen auftreten. Werden mehr als 
zwei Aquivalente eingesetzt, sind die NH-Signale der freien 
Saure (x) neben den beiden der wasserstoffverbriickten im Spek- 
trum enthalten, was auf einen auf der NMR-Zeitskala lang- 
samen Austausch zwischen wasserstoffverbruckter und freier 
Saure hinweist"']. Als Teil der Rosette weisen die beiden NH- 
Protonen wegen der unsymmetrischen Substitution der Mela- 
min-Einheiten eine unterschiedliche chemische Verschiebung 
auf. Fur die beiden NH,-Protonen (e, f) und die beiden Proto- 

- 6  
Abb. 1 .  'H-NMR-Titration von 1 mit BA bei 400 MHz bei Raumtemperatur. 
10 mM CDC1,-Losungen von 1 und BA wurden in verschiedenen Verhaltnissen 
gemischt. Zur Kennzeichnung der Signale siehe Valenzstrichformel. x = Signal der 
freien SSure. 

nen der n-Butyl-Seitenkette neben dem Stickstoffatom (h, h )  
werden zwei Signale beobachtet, was auf Diastereotopizie hin- 
weist['61. 

Die Protonen des Melamin-substituierten aromatischen 
Rings von 1 ergeben zwei Signale, bei 6 = 7.1 5 (i) sowie 6.03 (g) . 
In freiem 1 findet man fur diese Protonen breite Signale bei 
6 =7.05-6.70 bzw. 6.65-6.05. Die Verschiebung bei 6 = 
6.03 ist im Einklang rnit dem Auftreten einer verengten cone- 
Struktur" '], in der die beiden Melamin-Substituenten sich ein- 
ander nahern['*]. 

Eine Titration von 1 rnit 2 brachte ahnliche Ergebnisse. 
GroBe Tieffeldverschiebungen werden fur die NH-Protonen 
von 2 (6 = I543  und 14.15) beobachtet, freie und wasserstoff- 
verbruckte Verbindungen tauschen NMR-Spektren zufolge 
nicht aus, und ein 1 : 2-Verhaltnis von 1 : 2 kann abgeleitet wer- 
den. Bei Verhaltnissen unterhalb 1:2 (2.B. UberschuD von 1) 
treten nur Signale auf, die mit dem Vorliegen einer gesattigten 
Doppelrosetten-Struktur und freiem 1 in Einklang sind. Insbe- 
sondere bei tiefem Feld gibt es keine weiteren Signale, was be- 
deutet, daB keine Intermediate wie teilweise gefullte Doppel- 
rosetten oder lineare Aggregate gebildet werden. Dies deutet 
darauf hin, daB die Rosette, die in Abbildung 3 gezeigt ist, in 
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1*BA 

1*BA 

Abb. 2. Schematische Darstellung der postulierten Struktur der aus 1 und BA be- 
stehenden Doppelrosette. Oben: Ansicht von oben (aus Grunden der Ubersichtlich- 
keit ist nur der obere Teil einer der beiden Rosetten in der Ansicht von oben gezeigt), 
Unten: Seitenansicht. 

1 . 2  
Abb. 3. Schematische Darstellung der postulierten Struktur der aus 1 und 2 beste- 
henden Doppelrosette (aus Griinden der Ubersichtlichkeit ist nur der obere Teil 
einer der beiden Rosetten gezeigt). 

einem kooperativen ProzeB gebildet wird. Dabei werden wah- 
rend der Entstehung der einen Rosette die verbleibenden Einhei- 
ten geordnet, so daB die zweite Rosette bevorzugt gebildet wird. 

Eine 'H-NMR-Titration von 1 rnit 3 brachte bis zu einem 
gewissen Grad ahnliche Ergebnisse wie die Titration von 1 mit 
BA. Die Signale der wasserstoffverbriickten NH-Protonen er- 
scheinen bei etwas hoherem Feld (6 =15.17 und 14.47). Bei 
einem 1 : 2-Verhaltnis von 1 : 3 treten keine Signale von freiem 1 
mehr a ~ f ' ' ~ ] .  Die Abstande zwischen den relevanten Protonen 
bei den drei verschiedenen Doppelrosetten wurden durch 2D- 
NOESY-Expenmente (400 MHz) bestimmt, wobei die Anfangs- 
geschwindigkeitsnaherung verwendet wurde (Tabelle l)['O, "1. 
Die Abstande sind etwas groBer als die, die mit CPK-Mole- 
kulmodellen und Molecular-Modeling-Rechnungen an ahn- 
lichen wasserstoffverbriickten Struktureinheiten ermittelt wur- 
den[". 231, sie machen aber dennoch die vorgeschlagenen Roset- 
ten-Strukturen plausibel. 

Tabelle 1. Abstande von H-Atomen [A] in 1 . BA, 1 . 2  und 1 ' 3  [a]. 

H-Atome 1 ' BA 1 . 2  1 . 3  

a-d 
a-f 
b-e 
b-c 
c-- g 

2.8 2.5 
3.4 3.1 
3.2 3.0 
3.5 2.9 
3.2 2.9 

2.7 
3.0 
2.9 
2.9 

[a] Die Abweichungen betragen 0.1 8, 

Die Ergebnisse weisen deutlich auf die Entstehung von Roset- 
hin. Ein weiterer Beweis hierfur lafit sich anhand des 

NOE-Aufbaus zwischen den Protonen der Methylenbrucken 
ableiten. Mit diesen Daten lassen sich die Kreuzrelaxationszei- 
ten ermitteln, deren GroBe und Vorzeichen in Beziehung zur 
Rotations-Korrelationszeit z, stehen. Nimmt man ein zufalliges 
isotropes Taumeln eines spharischen Molekuls oder Aggregats 
und die Abwesenheit einer inneren Bewegung an, 1aBt sich z, 
zum hydrodynamischen Volumen in Beziehung s e t ~ e n [ ' ~ ~  '@. 
Unter Anwendung der Anfangsgeschwindigkeitsnaherung wur- 
den die Kreuzrelaxationszeiten fur die Protonen der Methylen- 
brucken der drei Aggregate zusammen mit denjenigen fur freies 
3 und 1 bestimmt, und ausgehend von diesen Werten wurden die 
zugehorigen Werte fur zc bestimmt. In der Regel steigen die 
z,-Werte, was mit der Zunahme des erwarteten Molekularge- 
wichts in Beziehung steht. Qualitativ besteht eine gute Korrela- 
tion mit den berechneten 7,-Werten (Abb. 4)["1. 

Die absoluten Abweichungen zwischen den berechneten und 
den experimentell bestimmten Werten beruhen wahrscheinlich 
auf unsicheren Annahmen hinsichtlich der Dichte und Form. 
Insbesondere bei den Annahmen uber die Form besteht fur die 
abgeflachten Doppelrosetten ein groBer Unsicherheitsfaktor. 
BekanntermaBen fuhrt eine groljere Elliptizitat eines Molekuls 
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2 4 6 8 10 12 
M X  g mol-' - 

Abb. 4. Rotations-Korrelationszeiten T,, die aus den Kreuzrelaxationskonstanten 
als Funktion der Molekulargewichte der betreffenden Spezies bestimmt wurden: 

= experimentell (400 MHz, 25 mM CDC1,-Losungen); o = berechnet. 

zu einer groDeren effektiven Korrelationszeit, was rnit einem 
scheinbar groDeren Molekulargewicht in Einklang stehtL2*]. 

Es gibt uberzeugende Hinweise fur die Bildung von Doppel- 
rosetten aus den Ergebnissen von 'H-NMR-Titrationen und 
aus den Abstanden zwischen den an H-Brucken beteiligten Pro- 
tonen, die durch NOE-Spektroskopie ermittelt wurden. Die Er- 
gebnisse sind rnit der erwarteten 1 : 2-Stochiometrie im Einklang 
und legen nahe, daD es sich bei der Bildung der Doppelrosetten 
um einen hochgradig kooperativen ProzeD handelt. Zusatzlich 
sprechen Kreuzrelaxationsgeschwindigkeits-Messungen fur die 
Bildung groDer Einheiten, wie sich etwa aus dem Ansteigen der 
Rotationskorrelationszeiten bei der Bildung der Aggregate er- 
gibt. Wir glauben, daD die Bestimmung der Kreuzrelaxations- 
zeiten generell eine wertvolle Methode zur Charakterisierung 
supramolekularer Strukturen ist. Die zukiinftige Arbeit konzen- 
triert sich auf die Komplexierung von Gastmolekulen, die Kon- 
trolle der HohlraumgroDe und die GroDe der Offnungen sowie 
die Einfuhrung chemischer Funktionalitaten. 
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