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Vasen— oder schalenférmige Molekiile
ziehen das Interesse der Synthese- und
Strukturchemie auf sich, zum einen we-
gen ihrer Rolle als anspruchsvolle Syn-
theseziele, zum anderen wegen ihren
asthetischen Strukturen und Symmetri-
en. Eine Vielzahl solcher Molekiile wur-
de beschrieben, doch erst mit der Ent-
deckung und Anwendung von Calixare-
nen (abgeleitet vom Lateinischen calix
= Kelch, Schale) und Resorcinarenen
ist diese Strukturklasse in den Fokus der
modernen Chemie geriickt. Insbesonde-
re die Arbeiten von Gutsche! zu Calix-
arenen und die von Cram® zu Cyclo-
phanen und Resorcinarenen (Abbil-
dung 1) gaben maBgeblichen Aufschluss
tiber funktionale vasen- oder schalen-
formige Molekiile, was im Gegenzug
entscheidend zum Aufkommen der su-
pramolekularen Chemie beitrug.”

Die Calixarene sind mit ihren vier
phenolischen OH-Gruppen die che-
misch flexiblere der beiden Verbin-
dungsklassen, da sie sowohl am oberen
wie auch am unteren Molekiilrand leicht
zu funktionalisieren sind.!

Resorcinarene konnen durch Ver-
briicken zweier gegeniiberliegender
aromatischer Ringe, typischerweise
durch Bis-O-alkylierung, intramoleku-
lar versteift werden. Auf diese Weise
entstehen starre schalenformige Cavi-
tanden,” die nach geeigneter Funktio-
nalisierung als Strukturbausteine fiir
groBere dimere kapseldhnliche Molekii-
le dienen (,,Carceranden®).”) Zur Syn-
these von Carceranden ist ein geeigne-
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Abbildung 1. Strukturen von a) Calixarenen
und b) Resorcinarenen.

tes Gastmolekiil erforderlich, das inner-
halb des dimeren kovalent verbundenen
Wirtmolekiils eingeschlossen Dbleibt.
Durch eine geeignete Abwandlung der
Synthesesequenz konnen ein oder zwei
der Briicken, die die Cavitandenhilften
verkniipfen, weggelassen werden, wo-
durch Hemicarceranden entstehen, aus
denen das eingeschlossene Gastmolekiil
freigesetzt werden kann. Die Grofie der
Cavitanden, Carceranden und Hemi-
carceranden auf Resorcinaren-Basis ist
begrenzt und wird durch die Grofle und
Konformation des 16-gliedrigen Cyclo-
phanringes bestimmt.

In der zweiten Halfte der 90er Jahre
wurden zwei verschiedene Ansitze zum
Aufbau groBerer Schalen oder Behilter
entwickelt. Harrison™ und Dalcanale
et al.’! verwendeten ein auf Selbstorga-
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nisation und Metallkoordination basie-
rendes Verfahren, um zwei Cavitanden-
hiélften zu dimeren Kapselstrukturen
(,,Koordinationskifigen“) zusammen-
zufiigen, und erhielten auf diese Weise
relativ grofle Containermolekiile.

Der zweite, synthetisch einfachere
Ansatz geht auf MacGillivray und At-
wood zuriick, die im Jahre 1997 die
Kristallstruktur eines selbstorganisier-
ten wasserstoffverbriickten Hexamers
bestehend aus sechs Resorcinarenein-
heiten und acht Wassermolekiilen be-
schrieben (Abbildung 2 )./ Mattay und
Mitarbeiter veroffentlichten spéter iiber
das analoge Pyrogallaren-Hexamer, das
ausgehend von Pyrogallol (1,2,3-Trihy-
droxybenzol) anstatt Resorcin (1,3-Di-
hydroxybenzol) hergestellt wurde.”

Diese nichtkovalenten Aggregate
haben ein sehr groes Volumen von ca.
1400 A3. Die Synthese durch Selbstor-
ganisation ist denkbar einfach, aller-
dings sind die wasserstoffverbriickten
Aggregate nicht sehr stabil, insbesonde-
re in Losungsmitteln, die ebenfalls Was-
serstoffbriicken bilden (z.B. Wasser,
Dimethylsulfoxid, N,N-Dimethylform-
amid). Dies und die geringe Loslichkeit
in organischen Losungsmitteln schrinkt
ihre Verwendung ein. Auf der anderen
Seite begiinstigt die geringe Loslichkeit
die Kristallisation, sodass es moglich ist,
die Kiristallstrukturen zu bestimmen.
Bildung, Gastaustauscheigenschaften
und Stabilitit solcher dimeren, tetrame-
ren und hexameren Aggregate wurden
in den vergangenen Jahren ausfiihrlich
untersucht.®'!

Uber kovalente Verwandte der was-
serstoffverbriickten Aggregate wurde
kiirzlich erstmals durch Sherburn und
Mitarbeiter berichtet,'” die mit ihren
Arbeiten ein neues Kapitel in der Che-
mie groBer Containermolekiile auf-
schlugen. Zur Synthese der als ,,Super-
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Abbildung 2. a) Das wasserstoffverbriickte Resorcinaren-
Hexamer von MacGillivray und Atwood® (Sauerstoffatome
schraffiert); b) das kovalente Resorcinaren-Pentamer von

Sherburn et al.' (R=Pentyl, X=H, Br).

schalen®“ (,,superbowls“) bezeichneten
Verbindungen verwendeten sie eine
mehrstufige regioselektive Schutzgrup-
penstrategie, um fiinf Resorcinarenmo-
lekiile zu einem kovalent verkniipften
Containermolekiill zusammenzufiigen
(Abbildung 2b). Ein einzelnes Resor-
cinaren fungiert als ,,Schalenboden®, an
den vier weitere dquivalente Resorcin-
arenmolekiile als ,,Wandungen“ kova-
lent gebunden werden.

Ausgangspunkt der Studie war die
retrosynthetische Analyse des ge-
wiinschten Pentaresorcinarenmolekiils.
Es galt, eine Vielzahl von kovalenten
Bindungen zwischen den fiinf Kompo-
nenten zu installieren, wobei sich die
klassischen Linker —-OCH,O— zur Ver-
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kniipfung der Wandungen
und —CH,O— zur Ver-
kniipfung von Wandung
und Boden anboten. Diese
Kombination von Linkern
erzeugt die notwendige
Flexibilitit zur Bildung
der Bindungen innerhalb
des Aggregats, vermeidet
jedoch die Entstehung gro-
Berer Locher in der Struk-
tur.

Die mehrstufige Syn-
theseroute'? geht von ei-
nem n-Pentyl-substituier-
ten Tetrabromcavitanden
aus, der nach chemo- und
regioselektivem  doppel-
tem Lithium-Brom-Aus-
tausch mit »nBuli das
A,C-Dibromdiol  ergibt,
das in Form des Bismeth-
oxymethylethers (Meth-
oxymethyl=MOM) ge-
schiitzt wurde. Ein selekti-
ver einfacher Lithium-
Brom-Austausch an die-
sem (MOM),-A,C-(Br),-
Cavitanden mit anschlie-
Bender  Boronatesterbil-
dung und oxidativer Hy-
drolyse fiihrte zum beno-
tigten unsymmetrisch
funktionalisierten Bromal-
koholcavitanden (MOM),-
(Br)-(OH) (dieser reagiert
durch reduktive Debro-
mierung zum Bismethoxy-
methylphenol  (MOM),-
(H)-(OH)). Die Vereini-
gung von vier Moldquiva-
lenten (MOM),-(Br)-(OH) (oder des
debromierten Analogen (MOM),-(H)-
(OH)) mit dem standardméBig einge-
setzten Tetrabrommethylcavitanden
(dem ,Schalenboden®) fiithrte zum
mehrfach MOM-geschiitzten Tetra-
brompentamer (bzw. zum debromierten
Analogen). AnschlieBende Hydrolyse
der acht MOM-Ethergruppen des Pen-
tamers lieferte das Br- bzw. H-Octaol.
Im letzten Schritt zur SchlieBung der
Wandung wurde eine Standardmethode
zur Verkniipfung von Resorcinarenen
eingesetzt."?

Die Rontgenkristallstrukturen des
kovalenten vierfach bromierten Penta-
mers von Sherburn™? und des wasser-
stoffverbriickten Hexamers von Mac-
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Gillivray und Atwood! sind sich auffal-
lend &dhnlich (Abbildung 3). Dies
kommt nicht iiberraschend, da beide
Strukturen aus Resorcinarenen mit dhn-
licher rdumlicher Orientierung beste-
hen.

a)

Abbildung 3. Strukturen im Kristall: a) das
wasserstoffverbriickte hexamere Aggregat von
MacGillivray und Atwood (eine der Resorcin-
areneinheiten ist der Ubersicht wegen ent-
fernt); b) das kovalente vierfach bromierte
Pentamer von Sherburn.['? Die Lésungsmittel-
molekiile wurden in beiden Fillen weggelas-
sen; Wandung griin, Boden rot.

Das Hexamer ist mit ca. 1375 A’
Hohlraumvolumen etwas grofer als
das kovalente Pentamer (ca. 1050 A).
Beriicksichtigt man die unterschiedliche
Zusammensetzung der beiden Aggrega-
te (d.h. Hexamer gegeniiber Pentamer)
sind die Hohlraumvolumina als in etwa
analog anzusehen (1375 A%6 = 229 A3
pro Monomer; 1050 A¥5 = 210 A® pro
Monomer). Laut Rontgenkristallstruk-
tur hat das Br-substituierte Pentamer
eine um ca. 10 A unsymmetrische Hohl-
raumoffnung. Das hydrierte Analogon,
das eine etwas groBere Offnung auf-
weist, bindet Tetra-n-hexylammonium-
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ionen mit einer Komplexbildungskon-
stanten des 1:1-Komplexes von ca.
460m'. Hingegen bindet das bromierte
Pentamer unter dhnlichen Bedingungen
keine Tetraalkylammoniumionen. So-
mit scheinen die GroB3e der Hohlraum-
offnung sowie die Gegenwart von gro-
Ben Bromsubstituenten am Rand ent-
scheidende Faktoren fiir den Assoziati-
onsprozess zu sein.

Die von Sherburn et al. beschriebe-
ne Methode zum Aufbau kovalenter
Aggregate liefert Containermolekiile
mit deutlich erhdhter Stabilitéit, Loslich-
keit und Toleranz gegen funktionelle
Gruppen sowie verbesserten Variations-
moglichkeiten. Die Ergebnisse sind
richtungsweisend fiir den Aufbau stabi-
ler Nanoobjekte als Reaktoren und
Wirkstofftransporter. Vorstellbar sind
groBle hydrolysierbare Containermole-
kiile, die unter bestimmten Bedingun-
gen zerfallen und auf diese Weise einen
Wirkstoff an seinem Bestimmungsort
freisetzen. Eine andere Moglichkeit
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hierzu wiren nichthydrolisierbare Ag-
gregate mit einem ,,Deckel”, den man
bei Bedarf abnehmen kann.
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