ZUSCHRIFTEN

wiBrigen Filtrate wurden auf 100 mL eingeengt, mit konz. Salzsdure auf
pH 1 eingestellt und im Kiihlschrank abgekiihlt. Der dabei gebildete Nieder-
schlag der Tetrasdure 2 wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und ge-
trocknet. Ausbeute 5.41 g (82 %), Schmp. >370°C (> 350°C,?2 > 300 °CI?2").
Einkristalle wurden durch langsames Abkiihlen einer heilen wiBrigen
Losung geziichtet.
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Hocheffiziente Synthese von Rotaxanen mit
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Verbindungen wie Rotaxane und Catenane bestehen aus
nichtkovalent verkniipften Molekiilen, die derzeit breites
Interesse finden. Ihre Synthese bedarf meist einer Templat-
assistenz, also der Prdorganisation von Molekiilbausteinen,
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z.B. durch Metallkoordination, hydrophobe oder Donor-
Acceptor-Wechselwirkungen oder Wasserstoffbriicken.[! Wir
berichten hier iiber eine neue Methode zur Synthese von
Rotaxanen, die auf dem Einsatz eines ,,supramolekularen
Nucleophils“ basiert, das durch molekulare Erkennung eines
anionischen Stopperbausteins durch einen Tetralactam-Reif
gebildet wird.

Es wurden bereits einige Beispiele fiir neutrale organische
Wirtverbindungen fiir Anionen beschrieben, die meistens meh-
rere Amid-, Sulfonamid- oder Harnstoffgruppen enthalten.?
Makrocyclen wie 1 (siehe Schema 1), die mehrfach in Rotaxan-
und Catenansynthesen eingesetzt wurden,['] enthalten aroma-
tische Amidgruppen, deren NH-Protonen in das Innere des
Rings weisen, wie eine Reihe von Kristallstrukturen belegt.P!

Das Tetralactam 1al¥ (siche Schema 1) bindet sekundére
Amide in CD,Cl,, wobei es offensichtlich als Wasserstoff-
briickenbindungs-Donor fungiert.’! Semirotaxankomplexe
mit in situ gebildeten Semiachsen!® sind wahrscheinlich die
entscheidenden Zwischenprodukte bei den entsprechenden
Rotaxan- und Catenansynthesen. Wir versuchten zu kldren,
ob Anionen als Wasserstoffbriickenbindungs-Acceptoren

nicht auch auf dhnliche Weise gebunden werden konnten,
selbst wenn aus sterischen Griinden ausgeschlossen werden
kann, daf} beide Isophthalsdureeinheiten in der Lage sind,
gleichzeitig ein und dasselbe Anion zu binden.

Tatséchlich ergaben NMR-Experimente mit Tetrabutylam-
monium-Salzen von Halogeniden und einigen Oxoanionen in
CD,(l], die fiir Wasserstoffbriickenbindungen typischen deut-
lichen Tieffeldverschiebungen der NH-Protonen von 1a. Die
winneren“ Isophthalsdureprotonen (H-2) werden ebenfalls deut-
lich, aber nicht ganz so stark beeinfluB3t.I”! Job-Plots bestéitigen
die 1:1-Stéchiometrie der gebildeten Komplexe.®! In einigen
Fillen ist die Bindung zu stark fiir eine genaue Bestimmung
der Assoziationskonstanten durch NMR-Titration (wahrschein-
lich >10°m7!), so daB ein 4:1-Gemisch aus CD,Cl, und
CD;OD eingesetzt werden mufite, um die Affinitdten zu er-
niedrigen.’) Das Monosulfonamid-Trilactam 1b dient ebenfalls
als Wirt, die Starke der Bindung ist hier jedoch deutlich ver-
ringert, und zwar vor allem bei den Halogeniden. Die Kom-
plexierungseigenschaften sind in Tabelle 1 zusammengefaft.

Diese Resultate ermutigten uns, die Wirteigenschaften der
Makrocyclen fiir organische Anionen, die als Nucleophile in

Tabelle 1. Gleichgewichtskonstanten K, [M~!] (Fehler £15%) der Assoziation zwischen den Makrocyclen 1a und 1b und unterschiedlichen Anionen,

bestimmt durch NMR-Titration bei Raumtemperatur in CD,Cl,.

Ligand Solvens F- Cl- Br- I~ AcO~ NO;~ H,PO,~
1a CD,Cl, 200 —[b] —[b] —[b] 1.8 x 10° — bl —[b]
1a CD,Cl,/CD;0D (4/1) —l 330 420 —d 120 250 —d
1b CD,Cl, —l 290 290 50 1.5 x 10* 60 2.4 %103

[a] Die Anionen wurden in Form ihrer Tetrabutylammonium-Salze eingesetzt. [b] K, ist zu hoch, um NMR-spektroskopisch bestimmt werden zu kénnen.
[c] Keine Komplexierung festgestellt. [d] Gleiche GréBenordnung wie mit Cl- und Br, aber die Signalverschiebungen sind klein und die berechneten Werte

weder prizise noch akkurat.

o)

(1a)
CH,Cl,

+[1a-2]
2+3 —_

1a 2a, 4a, 5a: R =Trityl, R = H
2b, 4b, 5b: R=H,R' =Bu

Schema 1. Effiziente Synthese der Rotaxane 5 mit Bis(phenylether)-Achsen unter Verwendung eines anionischen Templats. Der Phenolat-Reif-Komplex
[1a-2] reagiert dabei als supramolekulares Nucleophil mit der zunéchst gebildeten Halbachse 4.
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Sx-Reaktionen dienen konnten, hinsichtlich méglicher An-
wendungen in Rotaxansynthesen zu untersuchen. NMR-
spektroskopische Untersuchungen ergaben tatsdchlich, daf3
bei typischen in der Synthese verwendeten Konzentrationen
(5mwm Tetralactam 1a, CD,Cl,) Phenolate, Thiophenolate und
Sulfonamid-Anionen nahezu quantitativ gebunden werden.['%
Auch wenn die Assoziation bemerkenswert stark ist, war es
keineswegs klar, ob der Komplex eines Makrolactams wie 1a
z.B. mit einem Phenolatstopper oder einem Phenolat-Ach-
senmittelstiick ein geeignetes Templat fiir eine Rotaxansyn-
these ist, da diese Anionen wohl nur ,,auf dem Reif aufsitzen*
konnten, anstatt unter Bildung eines Prédrotaxans hindurch-
zufddeln (threading). Die Reaktion von p-Tritylphenolat 2a,
dem Dibromid 3" und dem Reif 1a fiihrte aber ungeachtet
dessen zum Rotaxan 5a in einer erstaunlichen Ausbeute von
95% (Schema 1). Dies diirfte die bislang hochste Ausbeute
fiir die Synthese eines Rotaxans sein. Wir vermuten, daf} in
einem ersten Schritt das Dibromid 3 mit dem Stopper-Reif-
Komplex [1a-2a] unter Bildung der Semiachse 4a reagiert
und das entstehende Semirotaxan daraufhin dissoziiert.['?
Das freie 4a reagiert dann mit einem zweiten Phenolat-
Reif-Komplex [1a-2a] — welcher als supramolekulares Nu-
cleophil fungiert — zum Rotaxan 5a.['3]

Nach unserem Kenntnisstand ist dies der erste Fall einer
Rotaxansynthese, die auf einer Assistenz durch ein anioni-
sches Templat basiert. Mit 3,5-Di-tert-butylphenolat 2b als
Stopperkomponente betrug die Ausbeute an 5b 57 %.[4
Wegen der geringeren GroBe des Stoppers ist 5b nur
metastabil, d.h., bereits im Verlauf der Synthese bei Raum-
temperatur kommt es teilweise zum Bruch der mechanischen
Bindung, wobei der Reif langsam unter Bildung der freien
Komponenten von der Achse abfiadelt. Der Zerfall kann
leicht NMR-spektroskopisch anhand des allmidhlichen Auf-
tretens von Signalen der freien Komponenten verfolgt
werden. Nach 48 Stunden bei Raumtemperatur in CDCl,
sind etwa 10 % Abfidelung festzustellen.!"]

Makrocyclische Lactame in unpolaren Losungsmitteln
weisen starke Affinitdten sowohl fiir kleine anorganische als
auch fiir groBBere organische Anionen auf. Hiervon ausgehend
wurde eine neue, duBerst effiziente Rotaxansynthese mit
einem anionischen Templat entwickelt, die moglicherweise
auch neue Wege zu anderen mechanisch verkniipften Mole-
kiilen wie Catenanen und Knoten eroffnet. Derzeit unter-
suchen wir auch die Anwendung anderer organischer An-
ionen wie Thiphenolate, Sulfonamidate, Carboxylate und
Carbanionen.!'

Experimentelles

Synthese von Sa: Eine Mischung aus 1al¥ (48.1 mg, 0.05 mmol), p-
Tritylphenol H-2a (33.6 mg, 0.1 mmol, Lancaster) und 3! (18.4 mg,
0.05 mmol) in CD,Cl, (10 mL) wird mit festem K,CO; (25 mg) 7 d bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat mit
Wasser gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Die sdulenchromatogra-
phische Reinigung an Kieselgel mit CD,Cl,/Essigsdureethylester (30/1)
liefert 5a (95%, 89 mg, 0.048 mmol) als farbloses Pulver. Schmp. 175-
177°C; '"H-NMR (250 MHz, CDCL,): 6 =1.34 (s, 9H, rBu-CHj), 1.56, 1.68,
und 2.34 (b, 4H, 8H bzw. 8 H, Cyclohexandiyl-CH,), 1.93 (s, 24 H, Aryl-
CHs;), 2.49 (s, 4H, C,H,), 4.52 (s, 4H, OCH,), 6.49 und 6.90 (AA'BB’, 8H,
J=8.7 Hz, Phenoxy-H-2/6 bzw. -H-3/5), 6.51 und 6.66 (AA'BB’, 8H, /=
79 Hz, p-Xylylen), 7.02 (s, 8H, Amidophenyl), 7.1-7.25 (m, 30H, Trityl),
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743 (s, 1H, Isophthaloyl-H-2), 7.60 (t, 1H, J=7.7 Hz, Isophthaloyl-H-5),
7.65 (s, 1 H, Isophthaloyl-H-2), 8.12 (d, 2H, J = 7.7 Hz, Isophthaloyl-H-4/6),
8.16 (s, 2H, 5-Bu-Isophthaloyl-H-4/6); 3C-NMR (62.9 MHz, CDCl;): § =
18.83 (Aryl-CHj;), 23.00 (Cyclohexandiyl-CH,), 26.34 (Cyclohexandiyl-
CHy,), 31.16 (5-tBu-Isophthaloyl-CHj), 35.31 (5-fBu-Isophthaloyl-C,), 35.78
(Cyclohexandiyl-CH,), 3745 (CH,), 4541 (Cyclohexandiyl-C,), 64.28
(Ph;C), 69.86 (OCH,), 11327 (CH), 121.37 (CH), 125.97 (CH), 126.32
(C,), 126.92 (CH), 127.48 (CH), 127.66 (CH), 128.10 (CH), 129.27 (CH),
130.36 (C,), 130.91 (C,), 131.11 (CH), 131.01 (C,), 132.02 (CH), 132.36
(CH), 134.32 (C,), 134.57 (C,), 134.77 (C,), 140.05 (C,), 140.94 (C,), 146.79
(C,), 148.82 (C,), 156.28 (C,), 165.01 (CO), 165.45 (CO); MALDI-MS:
miz: 1863.2 [M*].

Synthese von 5b: Wie fiir 5a beschrieben, aber mit 3,5-Di-fert-butylphenol
H-2b (Aldrich) als Stopperkomponente; 0.1 Aquiv. Dibenzo[18]krone-6
werden hinzugefiigt, es wird 3 d geriihrt und mit Petrolether(40-60)/
Essigsdureethylester ~ (15/1)  chromatographiert. ~ Ausbeute 57 %;
Schmp. 206-208°C; 'H-NMR (250 MHz, CDCl;): 6 =1.23 (s, 36H, 3,5-
Di-tBu-Phenyl-CH;), 1.38 (s, 9H, 5-tBu-Isophthaloyl-CH;), 1.56, 1.68 und
2.35 (b, 4H, 8H bzw. 8 H, Cyclohexandiyl-CH,), 1.94 und 1.95 (2 s, je 12H,
Aryl-CH,), 2.45 (s, 4H, C,H,), 4.58 (s, 4H, OCH,), 6.45 und 6.60 (AA'BB/,
8H, J =79 Hz, p-Xylylen), 6.66 (s, 4 H, Phenoxy-H-2/6), 7.04-7.08 (m, 10H,
Phenoxy-H-4 und Amidophenyl), 7.58 (s, 1H, Isophthaloyl-H-2), 7.62 (t,
1H, J=177 Hz, Isophthaloyl-H-5), 7.74 (s, 1 H, Isophthaloyl-H-2), 8.16 (d,
2H, J=177 Hz, Isophthaloyl-H-4/6), 8.21 (s, 2H, 5-tBu-Isophthaloyl-H-4/
6); C-NMR (62.9 MHz, CDCL,): 6 = 18.78 (Aryl-CH,), 22.97 (Cyclohe-
xandiyl-CH,), 26.32 (Cyclohexandiyl-CH,), 31.14 (5-rBu-Isophthaloyl-
CHj;), 31.33 (Stopper-tBu-CHj;), 34.93 (Stopper-tBu-C,), 35.30 (tBu-Iso-
phthaloyl-C,), 35.66 (Cyclohexandiyl-CH,), 37.56 (C,H,), 45.29 (Cyclohe-
xandiyl-C,), 69.96 (OCH,), 108.77 (Stopper-CH), 115.74 (Stopper-CH),
121.46 (CH), 124.17 (CH), 126.21 (CH), 126.78 (CH), 127.93 (CH), 128.62
(CH), 129.41 (CH), 130.34 (CH), 130.98 (C,), 131.12 (C,), 132.10 (CH),
134.38 (C,), 134.48 (C,), 134.66 (C,), 134.78 (C,), 140.80 (C,), 148.62 (C,),
148.74 (C,), 152.60 (C,), 154.16 (C,), 157.92 (C,), 164.96 (CO), 165.37 (CO);
FAB-MS: m/z: 1580.1 [MH"].
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Rotaxane sind molekulare Verbindungen, die aus einem oder
mehreren Reifen (wheels) und hindurchgefidelten Achsen (axles)
bestehen. Diese werden durch mechanische Bindung zusammenge-
halten und durch volumindse Stoppergruppen an beiden Achsenen-
den sterisch daran gehindert, sich abzufddeln. Semirotaxane und
Pseudorotaxane sind analoge ,.konventionelle” EinschluBkomplexe,
deren Moglichkeit zur Dissoziation mechanisch nicht unterbunden ist,
da die Achsen (in diesem Falle Semi- bzw. Pseudoachsen) nur einen
bzw. tiberhaupt keinen Stopper tragen. Wir schlagen die Bezeichnung
Prirotaxane fiir solche Semi- und Pseudorotaxane vor, die aufgrund
funktioneller Gruppen als Ausgangsverbindungen oder Zwischen-
stufen bei Rotaxansynthesen dienen konnen. Siehe hierzu auch: P. R.
Ashton, D. Philp, N. Spencer, J. F. Stoddart, J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1991, 1677 -1679.

Die Signale der Isophthalsdure-H-2-Protonen von la werden in
CD,Cl, bei der Komplexierung von Br~ um etwa 0.7 ppm und bei der
Komplexierung von AcO~ um ca. 0.45 ppm tieffeldverschoben. Die
komplexierungsinduzierten Verschiebungen der Amidprotonen be-
tragen Ao = 1.7 bzw. 1.8. (Die 0-Werte der Komplexe wurden aus den
Titrationskurven extrapoliert.) Orientierende Studien ergaben weiter-
hin, daB 1a fihig ist, CI- und Br~ in Gegenwart von Tetrabutylam-
monium-Ionen mit einer Stochiometrie von 1:1 aus einer wafrigen in
eine organische Phase zu extrahieren. Der Phasentransfer von
Oxoanionen wird derzeit untersucht; H. Stephan, Forschungszentrum
Rossendorf, personliche Mitteilung.

M. T. Blanda, J. H. Horner, M. Newcomb, J. Org. Chem. 1989, 54,
4626 -4636.

Bei den Titrationen wurde jeweils schrittweise eine Losung eines
Salzes zu einer Wirtlosung hinzugefiigt. Durch nichtlineare Kurven-
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regression aller signifikanten komplexierungsinduzierten Verschie-
bungen von Signalen, die wihrend der gesamten Titration beobachtet
werden konnten, wurden nach Bildung des Mittelwerts die Assozia-
tionskonstanten K, erhalten. Siehe auch: C. S. Wilcox in Frontiers in
Supramolecular Organic Chemistry and Photochemistry (Hrsg.: H.-J.
Schneider, H. Diirr), VCH, Weinheim, 1991, S. 123 - 143, zit. Lit.
Die Addition von Triethylammonium-3,5-di-tert-butylphenolat zu 1a
in CD,Cl, fiihrte nur zu geringfiigigen Signalverschiebungen. Mit
protoniertem 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) als Gegenion
betrug die Bindungskonstante etwa 30m~!. Sehr starke Komplexie-
rung trat nur dann auf, wenn die Phosphazen-Base ,,P,-tBu‘ (1-tert-
Butyl-4,4,4-tris(dimethylamino)-2,2-bis[tris(dimethylamino)phospho-
ranylidenamino]-24°,41°-catenadiphosphazen; Fluka) eingesetzt wur-
de, um die Phenolate 2 zu erhalten. Vermutlich werden in dem wenig
polaren Medium nur mit dieser extrem starken, volumindsen Base die
Hfreien“ Anionen gebildet. Linienverbreiterung in Gegenwart von
weniger als einem Aquivalent der Phenolate 2 macht die Quantifizie-
rung schwierig, wir vermuten aber, daf3 bei einer Konzentration von
Smm mindestens 95% komplexiert werden. In einem Gemisch aus
CD,Cl, und CD;0D (4/1) betrigt die Assoziationskonstante 280
10M~Y, d.h., sie dhnelt denen der anorganischen lonen. Thiophenol,
Toluol-4-sulfonamid und N-(4-tert-Butylphenyl)-4-tert-butylphenyl-
sulfonamid verhalten sich &hnlich.

H. Steinberg, D.J. Cram, J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5388 -5391.
Die Addition von 3 oder einem daraus gewonnenen Diphenylether
ohne volumindse Stopper fiihrte nicht zu signifikanten NMR-Ver-
schiebungen der Reifprotonen in CD,Cl,. Daher nehmen wir an, daf3
die mit dem Monoether 4 gebildeten Semirotaxane nicht stabil sind
und so auch nicht als Prirotaxane wirken.

Bei der Synthese von Rotaxanen mit Amidachsen haben wir oft
beobachtet, daf} sehr reaktive Ausgangsverbindungen wie aliphatische
Saurechloride und aliphatische Amine tendenziell zu niedrigeren
Ausbeuten fiithrten als reaktionstridgere Verbindungen wie aromati-
sche Séurechloride und Aniline. Aus diesem Grund haben wir hier
nicht vorher hergestellte Phenolate eingesetzt, sondern diese erst in
situ mit festem K,COj; in Suspension als Base gebildet.

Die Rotaxane zeigen die typischen NMR-Hochfeldverschiebungen
von Protonensignalen im Vergleich zu denen der freien Komponenten
in CDCl;. Ausgewihlte Ad-Werte von Sa (5b): Achse: 0.49 (0.46)
(CH,), 0.53 (0.48) (OCH,), 0.72 (0.79 und 0.80) (p-Xylylen; in der
freien Achse von 5a ist das Signal bei tieferem Feld verdeckt), 0.37
(0.33) (Phenoxy-H-2/6); Reif: 0.46 und 0.48 (0.34 und 0.41) (Iso-
phthaloyl-H-2).

Das Abfadeln wurde bereits bei dhnlichen Rotaxanen beobachtet: M.
Hindel, M. Plevoets, S. Gestermann, F. Vogtle, Angew. Chem. 1997,
109, 1248 -1250; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 36, 1199 -1201.
Laut neueren Resultaten ist die Abfiadelung ein Prozell erster
Ordnung: F. Vogtle, A. Affeld, C. Heim, unveréffentlichte Ergebnis-
se.

Die neue Methode konnte seit Einreichen dieses Beitrags bereits
erfolgreich zur Synthese analoger Rotaxane mit Ester-, Thioester-,
Sulfid- und Acetalachsen angewendet werden.
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