
Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 1/2 � WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998 0044-8249/98/11001-0175 $ 17.50+.50/0 175

ZUSCHRIFTEN

5,5'-Bicalix[4]aren: Prototyp eines
brückenlosen Doppelcalix[4]arens
vom ¹Kopf-Kopfª-Typ**
Placido Neri,* Alessandra Bottino, Francesca Cunsolo,
Mario Piattelli und Enrico Gavuzzo

In den letzten zehn Jahren gelang die Synthese etlicher
Doppel- und Mehrfachcalixarene,[1] bei deren Wirt-Gast-
Chemie Phänomene wie Allosterie und Kooperativität von
groûer Bedeutung sind.[2] In diesen Verbindungen sind zwei
(oder mehrere) Calixaren-Einheiten am ¹upper rimª oder
¹lower rimª[3, 4] über einen oder mehre Spacer miteinander
verbunden. Als Spacer wurden viele Strukturmotive verwen-
det, z. B. Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylketten, Diester, Di-
amide, Metallocene, Ether und Polyether, Sulfide und Diimi-
ne.[1, 2, 5] Soweit uns bekannt, wurde jedoch noch nicht über die
direkte (brückenlose) Verknüpfung von Calixarenen berich-
tet.[6] Wir beschreiben hier die Synthese, die Struktur im
Kristall und Derivatisierungen des ersten Doppelcalixarens
vom ¹Kopf-Kopf-Typª[7] mit direkter para-para-Verknüpfung,
5,5'-Bicalix[4]aren 2.[8]

Die Verknüpfung von zwei Calix[4]aren-Einheiten wurde
durch die oxidative Kupplung zweier Moleküle p-H-Calix[4]
aren 1[9a] erreicht unter Bedingungen ähnlich denen der
klassischen Pummerer-Binaphtholsynthese[10] (Schema 1).
Dazu wurde in heiûem CH3CN gelöstes 1 mit FeCl3 ´ 6 H2O
versetzt und die dabei entstandene Suspension 4 h unter

Schema 1. Synthese von 5,5'-Bicalix[4]aren 2 durch oxidative Kupplung
von p-H-Calix[4]aren 1.

Rückfluû erhitzt. Nach der chromatographischen Reinigung
des Rohprodukts wurde das Bicalix[4]aren 2 (10%) neben
Calix[4]monochinon 3 (6%) erhalten.

Einen Hinweis darauf, daû 2 dimer vorliegt, lieferte ein
Quasimolekülion bei m/z� 847 im Positivionen-Fast-atom-
bombardment(FAB)-Massenspektrum. In Übereinstimmung
hiermit enthält das 13C-NMR-Spektrum zwei Methylen-C-
Signale, sechs Aryl-C(H)-Signale, drei Singuletts für die
C(OH)-Atome und vor allem ein Singulett bei d� 135.3,
das den quartären Kohlenstoffatomen der Verknüpfungsstelle
in 2 zugeordnet wurde.

Beide Calixaren-Einheiten liegen wegen der stabilisieren-
den, cyclischen Wasserstoffbrückenbindungen in der cone-
Konformation vor; dies ergibt sich aus den beiden breiten
AX-Signalen der Methylenprotonen im 1H-NMR-Spek-
trum.[1] Die Konturen dieser Signale werden bei tiefer
Temperatur schärfer, und aus der Koaleszenztemperatur
wurde die Gibbs-Aktivierungsernergie für die cone!cone-
Umwandlung auf DG=� 14 kcal molÿ1 geschätzt. Dieser Wert
ist dem des Monomers 1 sehr ähnlich.[9b] Bezüglich der
Biphenyl-Einheit kann von einer freien Rotation um die Ar-
Ar-Bindung ausgegangen werden und von einer geringen
Abweichung von der Coplanarität. Dies läût eine syn-
oder eine anti-Orientierung der Calix[4]aren-Einheiten zu
(Abb. 1). Kraftfeld-Rechnungen (MM 2 und MM 3) ergaben
sehr ähnliche Energiewerte der beiden Geometrien, wobei
die für die anti-Form etwas niedriger lagen. Die syn- und anti-
Formen von Bicalix[4]aren 2 sollten daher in Lösung im
Gleichgewicht vorliegen (Abb. 1).

Den definitiven Beweis für die Struktur von 2 erhielten wir
durch eine Einkristall-Röntgenstrukturanalyse.[11] Im Kristall
ähnelt die in Abbildung 2 gezeigte Molekülgestalt zwei durch
die Ar-Ar-Bindung (1.50(1) �) miteinander verbundenen
Schalen, deren Hohlräume sich auf entgegengesetzten Seiten
befinden. Die Schalenböden werden von je vier Hydroxy-
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Abb. 1. Schematische Darstellung des vorgeschlagenen Gleichgewichts
zwischen der syn- und der anti-Konformation von 2 in Lösung.

Abb. 2. Struktur von 2 ´ 3 CHCl3 im Kristall (die H-, C-, O- und Cl-Atome
sind als Kugeln zunehmender Gröûe dargestellt).

gruppen gebildet. Sie ergeben ein annähernd quadratisches
Netz aus intramolekularen Wasserstoffbrückenbindungen,
wobei jede Hydroxygruppe in zwei Wasserstoffbrückenbin-
dungen einmal als Donor und einmal als Acceptor fungiert.
Die mittlere Länge der acht Wasserstoffbrückenbindungen
beträgt 2.68 � (Minimum 2.66(1), Maximum 2.69(1) �). Die
Winkel C-O ´´´ O betragen alle etwa 1108, und vermutlich
liegen die Hydroxywasserstoffatome sowie eines der beiden
einsamen Elektronenpaare der Sauerstoffatome nahezu in
der Ebene der vier Sauerstoffatome einer Einheit. Die Winkel
O ´´´ O ´´´ O betragen alle etwa 908. Der Torsionswinkel zwi-
schen den Arenringen der Biphenyl-Einheit beträgt 35(2)8, ein
typischer Wert für Biphenyle mit geringer Konjugation der
beiden Arenringe.[14] Die Neigungswinkel zwischen der ge-
mittelten Ebene der vier Methylenkohlenstoffatome und den
Ebenen der Phenolringe betragen in beiden Hälften 51.6 ±
61.48. Die Packung der Moleküle wird hauptsächlich durch
van-der-Waals-Wechselwirkungen bestimmt, wobei der kür-
zeste Abstand mit 2.96(1) � der zwischen den O(1)-Atomen
zweier zentrosymmetrischer Moleküle ist. Im Kristall ist
Chloroform enthalten, doch wegen Fehlordnung konnten nur
drei Chloroformmoleküle identifiziert werden. Zwei sind in
den Kapseln eingeschlossen, die von zwei entgegengesetzten
Schalen einander gegenüberliegender zentrosymmetrischer
Moleküle gebildet werden (Abb. 3), dieser Einschluû beruht
hauptsächlich auf van-der-Waals-Wechselwirkungen. Das
dritte Chloroformmolekül liegt auûerhalb der Kapseln, wobei
möglicherweise eine Wasserstoffbrückenbindung vom Chlo-
roform-H-Atom zum Sauerstoffatom einer OH-Gruppe be-
steht (O ´´´ C� 3.30, O ´´ ´ H-C� 166.38).

Abb. 3. Packung von 2 im Kristall, Blickrichtung längs der c-Achse.

Jeder Phenolring des Bicalix[4]arens 2 kann frei durch den
16gliedrigen Ring rotieren. Dies ermöglicht prinzipiell 21
Konformationen, abgesehen von enantiomeren Konforma-
tionen und syn/anti-Alternativen. Das Blockieren dieser Be-
wegung durch Alkylierung mit funktionellen Gruppen, die vo-
luminöser als Ethylgruppen sind,[15] würde dann ebensoviele
Atropisomere ergeben. Dies ist auf den ersten Blick eine be-
trächtliche Komplikation, macht aber gerade den Reiz des Bi-
calix[4]arens 2 aus, sofern man die für die Kontrolle der Ste-
reochemie der Alkylierung geeigneten Bedingungen findet.

Um dies zu untersuchen, wurde 2 mit 2-(Ethoxy)ethylbro-
mid in Gegenwart von NaH in DMF umgesetzt, Bedingungen,
unter denen bevorzugt Alkylierungsprodukte in der cone-
Konformation gebildet werden.[16] Hierbei wurde das in einer
Doppel-cone-Konformation fixierte Octakis[2-(ethoxy)etho-
xy]-Derivat 4 in guter Ausbeute (55 %) und hoher Stereose-
lektivität erhalten.
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Die Struktur von 2 in der syn-
Konformation legt die Möglich-
keit einer Kooperation der beiden
schalenförmigen Bindungsstellen
zur Komplexierung von Molekü-
len einer Gastverbindung im Ca-
lixarenhohlraum nahe. Natürlich
erscheint eine konformativ blok-
kierte Doppelschale wie 4 dafür
besonders geeignet. 1H-NMR-Ex-
perimente ergaben, daû 4 das N-
Methylpyridiniumkation 5 (Ge-
genion Iodid) einschlieûen kann
(Abb. 4). Auf der Grundlage einer
NMR-Titration[17 a] wurde die As-
soziationskonstante auf 153 mÿ1

geschätzt. Ein Vergleich mit dem
Wert von 6 mÿ1 für die Referenz-
verbindung Tetrakis[2-(ethoxy)-

Abb. 4. 1H-NMR-Spektren (250 MHz, 295 K, CDCl3/CD3CN 5/1) von 4
(unten), N-Methylpyridiniumiodid 5 (oben) und einem Gemisch aus
beiden (Mitte).

ethoxy]calix[4]aren 6[16] läût die Kooperation der beiden
Hälften beim Einschluû des Kations erkennen.[17 b]

Die besonderen Strukturmerkmale von 5,5'-Bicalix[4]aren
2 und seine enormes stereochemisches Potential machen diese
Verbindung zu einem interessanten neuen Baustein in der
Wirt-Gast- und Supramolekularen Chemie. Um gröûere
Mengen der Verbindung verfügbar zu machen, war aber eine
Verbesserung der Synthese notwendig. Weil die direkte
Verknüpfung zweier Moleküle von 1 hauptsächlich durch
konkurrierende Polymerisation und/oder Polyoxidation be-
einträchtigt wird, schlugen wir einen indirekten Weg zu 2 ein,
ausgehend von einem Calix[4]aren mit nur einer freien OH-
Gruppe. Dazu führten wir eine oxidative Kupplung mit dem
von Gutsche et al. beschriebenen, einfach zugänglichen
Tribenzoat 7[9a,18] mit FeCl3 ´ 6 H2O durch, wobei wir das
dimere Hexabenzoat 8 erhielten (Schema 2). Die alkalische
Hydrolyse von 8 lieferte 5,5'-Bicalixaren 2 in 55 ± 60 %
Gesamtausbeute. Der Weg zu einer umfassenden Untersu-

chung des Potentials von Bicalixaren-Bausteinen in der
Supramolekularen Chemie ist damit frei. Zur Zeit unter-
suchen wir eine Erweiterung dieses Ansatzes unter Verwen-
dung unterschiedlicher Kupplungsbedingungen,[19] die zu
einer Reihe interessant aufgebauter para-para-Oligocalixare-
ne führen könnten.

Experimentelles

Synthese von 2. Eine Suspension von 1.5 g (2.04 mmol) 7 und 1.10 g FeCl3 ´
6H2O (4.07 mmol) in 30 mL CH3CN wurde unter Rückfluû erhitzt. Nach
1.5 h wurde weiteres FeCl3 ´ 6 H2O (1.10 g, 4.07 mmol) zugegeben. Dies
wurde mehrmals wiederholt, bis sich die Ausgangsverbindung nach DC-
Kontrolle vollständig umgesetzt hatte. Das Lösungsmittel wurde im
Vakuum entfernt, der Rückstand mit 3n HCl versetzt und der Feststoff
abfiltriert. Das Rohprodukt wurde in EtOH (85 mL) suspendiert und das
Gemisch nach Zugabe von 15proz. NaOH (13 mL) 7 h unter Rückfuû
erhitzt. Die gröûte Menge an EtOH wurde anschlieûend im Vakuum
entfernt. Die hierbei entstandene Suspension wurde mit 1n HCl neu-
tralisiert und der erhaltene Feststoff abfiltriert. Der Filterrückstand wurde
in CH2Cl2 gelöst, danach wurde erneut filtriert, um kleine Mengen
unlöslicher Bestandteile zu entfernen. Nach einer Flash-Chromatographie
an Kieselgel (CH2Cl2/Petrolether, 1/1) wurde 2 erhalten (0.47 g, 55%).
Schmp: >360 8C; 1H-NMR (250.13 MHz, C6D6, 350 K): d� 3.71, 3.76 (2�
s, je 8 H, ArCH2Ar), 6.43 (t, J� 7.8 Hz, 2H, ArH), 6.47 (t, J� 7.5 Hz, 4H,
ArH), 6.69 ± 6.80 (m, 12 H, ArH), 6.87 (s, 4 H, Ar-ArH), 10.01 (br. s, 8H,
OH); 1H-NMR (250.13 MHz, C6D6, 295 K; Teilspektrum): d� 3.26, 4.22
(2� br. AX, je 8 H, ArCH2Ar); 1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3, 250 K;
Teilspektrum): d� 3.55/4.26 (AX, J� 13.7 Hz, 8H, ArCH2Ar), 3.57/4.26
(AX, J� 13.7 Hz, 8 H, ArCH2Ar); 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3, 295 K):
d� 31.7, 31.8 (t, ArCH2Ar), 122.2, 122.3, 127.8 (d, CArH), 128.0, 128.1, 128.2
(s, CArCH2), 128.9(2� , C), 129.1 (d, CArH), 135.3 (s, CArÿCAr), 148.0, 148.7,
148.8 (s, CArOH); Positivionen-FAB-MS (m-Nitrobenzylalkohol(NBA)-
Matrix): m/z : 847 [M��H].

4 :1H-NMR (250.13 MHz, C6D6, 295 K): d� 1.17 (t, J� 5.7 Hz, 12 H, CH3),
1.18 (t, J� 6.2 Hz, 12 H, CH3), 3.18/4.71 (AX, J� 13.3 Hz, 8 H, ArCH2Ar),
3.25/4.75 (AX, J� 13.5 Hz, 8H, ArCH2Ar), 3.37 ± 3.49 (m, 16H, OCH2),
3.79 (t, J� 5.5 Hz, 8H, CH2CH2), 3.88 (q, J� 5.7 Hz, 8H, CH2CH3), 4.15 (t,
J� 5.5 Hz, 8H, ArOCH2), 4.27 (t, J� 5.6 Hz, 4 H, ArOCH2), 4.28 (t, J�
5.8 Hz, 4H, ArOCH2), 6.63 ± 6.84 (m, 18H, Ar H), 7.08 (s, 4H, Ar-ArH);
13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3, 295 K): d� 15.3 (q, OCH2CH3), 30.8, 31.0 (t,
ArCH2Ar), 66.4, 69.7, 73.0, 73.2 (t, OCH2), 122.3, 126.7, 128.1 (d, CArH),
134.8 (s, CArCH2), 135.1 (s, CArÿCAr), 155.5, 156.2, 156.4 (s, CArÿO);
Positivionen-FAB-MS (NBA): m/z : 1425 [M��H].

Eingegangen am 23. Juli 1997 [Z 10724]

Schema 2. Verbessertes Syntheseverfahren für 2 durch oxidative Kupplung zweier Moleküle von 7.
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Durch Lanthanoidionen vermittelte Synthese
eines inerten metallhaltigen neunzähnigen
Tripod-Rezeptors via Selbstorganisation**
SteÂphane Rigault, Claude Piguet,*
GeÂrald Bernardinelli und GeÂrard Hopfgartner

Für die neuartigen, faszinierenden Anwendungen von
Lanthanoiden, die in Form von LnIII-Komplexen als Kon-
trastreagentien für die Kernspintomographie, als Lumines-
zenzfarbstoffe für Fluorimmunoassays und als Katalysatoren
zur selektiven Spaltung von RNA und DNA dienen, muû die
Koordinationssphäre des Metallions zur Verstärkung spezifi-
scher struktureller und elektronischer Eigenschaften genau
eingestellt werden können.[1] Die Entwicklung maûgeschnei-
derter Rezeptoren für LnIII-Ionen ist für Synthetiker nach wie

Stichwörter: Biphenyle ´ Calixarene ´ Makrocyclen ´
Stereochemie ´ Wirt-Gast-Chemie
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