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Seit der Synthese des ersten Chinoxalin-verbriickten Resor-
cin[4]aren-Cavitanden durch Cram und Mitarbeiter im Jahre
19820 wurden zahlreiche Derivate mit unterschiedlichen
Strukturen und Funktionen synthetisiert und als molekulare
Schalter,” Rezeptoren und Sensoren,”! Katalysatoren® und
molekulare Behilter’™ eingesetzt. Die faszinierendste FEi-
genschaft von nach oben offenen Cavitanden ist ihre Fahig-
keit, zwei rdumlich wohldefinierte Konformationen einzu-
nehmen: eine offene ,Drachen“- und eine geschlossene
,»,Vasen“-Form. Unter den verschiedenen Methoden, die bis-
lang zur Untersuchung der konformativen Eigenschaften von
Cavitanden eingesetzt wurden,'” ist die bequemste nach wie
vor die "H-NMR-Spektroskopie. Abbildung 1 zeigt das Vase-
Drachenl-Drachen2-Gleichgewicht eines Cavitanden im
Allgemeinen sowie die 'H-NMR-spektroskopische Unter-
scheidung der drei Situationen: Vase, Drachen mit langsamer
Drachenl-Drachen2-Umwandlung und Drachen mit schnel-
ler Drachenl-Drachen2-Umwandlung.”!

Drei Stimuli wurden bis heute entdeckt, mit denen zwi-
schen Vase- und Drachen-Form von Cavitanden geschaltet
werden kann: Anderungen der Temperatur,™® des pH-
Werts”) oder der Konzentration von Metallionen.™ Dariiber
hinaus konnen Cavitanden als molekulare Greifarme fun-
gieren, da sie in der Vasen-Form Gastmolekiile umschliefen
konnen. Die Bindungseigenschaften konnten dabei durch
Anderungen des pH-Werts,['"l Metallionen-Komplexierung"
und Licht" moduliert werden. Ein erstrebenswertes, aber bis
heute unerreichtes Ziel besteht darin, die Cavitand-Eigen-
schaften iiber eine Redoxreaktion als Stimulus zu beeinflus-
sen.’l Die elektrochemisch induzierte Redoxschaltung ist
vollstiandig reversibel und konnte, beim Anbringen der
Cavitanden auf der Oberfliche von Metallelektroden, eine
Anwendung als molekulare Greifarme ermoglichen.>' Als
redoxaktive Einheit wihlten wir zu diesem Zweck die
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Abbildung 1. Vase-Drachen1-Drachen2-Gleichgewicht von Cavitanden
im allgemeinen und Zusammenfassung der wichtigsten 'H-NMR-spek-
troskopischen Merkmalen der drei Situationen: Vase, Drachen mit
langsamer Drachen1-Drachen2-Umwandlung und Drachen mit schnel-
ler Drachen1-Drachen2-Umwandlung, charakteristisch sind.

Chinon-Funktionalitit.® Hier prisentieren wir die Synthese
Chinon-basierter Cavitanden sowie eine Untersuchung der
Beeinflussung ihrer Konformationen und Bindungseigen-
schaften durch Anderungen des Redoxzustands.

Es ist bekannt, dass die GroB3e der Cavitandenwéinde und
das verwendete Losungsmittel die Lage des Vase-Drachen-
Gleichgewichts von Resorcin[4]aren-Cavitanden beeinflus-
sen konnen:**7'¥ Die Vasen-Form ist bei Cavitanden mit
grofleren Winden und in Losungsmitteln wie Tetrahydro-
furan, Benzol oder Toluol stirker bevorzugt als bei Cavitan-
den mit kleineren Wénden und in chlorierten Losungsmitteln
(CD,Cl,, CDCl; oder (CDCl,),). Wir haben deshalb eine
Serie von chinoiden Cavitanden mit unterschiedlich grof3en
Winden synthetisiert (ox-1a—¢, Abbildung 2) und ihre kon-
formativen Eigenschaften in je einem Vertreter der oben
angegebenen Losungsmittelklassen untersucht (zur Synthese
aller neuen Verbindungen siehe die Hintergrundinformatio-
nen, Abschnitt 2).

Abbildung 2 zeigt 'H-NMR-Spektren (298 K, 500 MHz)
des Cavitanden ox-1b in CD,Cl, und [Dg]THF. In beiden
Losungsmitteln liegt der Cavitand in der Drachen-Form vor:
die Signale der Methinprotonen (e) erscheinen bei 4.25 ppm
in CD,Cl, und bei 4.43 ppm in [Dg]THF. Der Hauptunter-
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Abbildung 2. Links: Die Cavitanden ox-1a—c und Redoxschaltung zwischen Chinon- und Hydrochinon-Form von Cavitand 1b. a) Na,S,0,, CDCl;/
H,O (entgast), 60°C, 3 h, quantitativ. b) Luft, quantitativ. Ausschnitte der '"H-NMR-Spektren (298 K, 500 MHz) der Cavitanden ox-1b und red-1b

in CD,Cl, (Mitte) und [Dg]THF (rechts).

schied besteht darin, dass in CD,Cl, zwei scharfe Signale fiir
jedes Rumpfproton (A und ¥) zu beobachten sind, wihrend
diese in [Dg]THF nahe der Koaleszenz sind. Das bedeutet,
dass die Drachenl-Drachen2-Umwandlung in [Dg]THF
schneller ist als in CD,Cl,. Demnach kann [Dg] THF nicht nur
die Vasen-Form besser stabilisieren als CD,Cl,, sondern auch
den vasenartigen Ubergangszustand” fiir die Drachenl-
Drachen2-Umwandlung. Die stirkere Bevorzugung der
Drachen-Form durch ox-1b wurde auch durch eine Kristall-
strukturanalyse (Kristalle aus Aceton) belegt, in welcher der
Cavitand in der Drachen-Form vorliegt (Abbildung 3, oben
links; weitere Details zu den Kristallstrukturen befinden sich
in den Hintergrundinformationen, Abschnitt 4).

Die Aktivierungsparameter fiir die Drachenl-Drachen?2-
Umwandlung von ox-la—-¢ in CD,Cl, und [Dg]THF sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.'”) Demnach fiihrt eine Vergro-
Berung der Cavitandenwinde (z.B. von ox-1a zu ox-1c¢) zu
einer kleinen Verringerung von AG™,4x, wWas wiederum mit
einer Tieffeldverschiebung der Signale fiir die Methinproto-
nen korreliert. Verglichen mit dem Einfluss des Losungsmit-
tels ist der Einfluss der WandgroBe auf AG™ sk jedoch
gering: Im Durchschnitt ist AG™ sk bei jedem Cavitanden
etwa 0.8 kcalmol ™! kleiner in [Dg]THF ist als in CD,ClL,.

Fiir chemische Redoxstudien an den Tetrachinon-Cavi-
tanden wurde ox-1b, der mittelgrof8e Vertreter dieser Klasse,
ausgewdhlt und mit Na,S,0, zur entsprechenden Hydrochi-
non-Form (red-1b) reduziert (Abbildung 2). Der Cavitand
red-1b reagiert an der Luft quantitativ zu ox-1b zuriick. Diese
Redoxreversibilitit wurde durch Cyclovoltammetrie (CV)
und Voltammetrie mit rotierender Scheibenelektrode (RDV)
bestitigt.") Die in Abbildung 2 dargestellten 'H-NMR-
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Spektren (298 K, 500 MHz) des Cavitanden red-1b in CD,Cl,
und [Dg] THF zeigen, dass red-1b in beiden Losungsmitteln in
der Drachen-Form vorliegt."” Jedoch sind die Signale der
Methinprotonen von red-1b verglichen mit denen von ox-1b
tieffeldverschoben, und die aromatischen Protonen (A und
v) ergeben jeweils nur ein Signal. Somit wird der vasenartige
Ubergangszustand fiir die Drachenl-Drachen2-Umwandlung

0x-3 (Vase)

ox-3 (Drachen)

Abbildung 3. Kristallstrukturen der Cavitanden ox-1b (oben links, Kris-
talle aus Aceton), ox-2b (oben rechts, Kristalle aus DMF), ox-3 (unten
links, Kristalle aus [D;,]Mesitylen) und ox-3 (unten rechts, Kristalle aus
DMF) bei 100 K. Lésungsmittelmolekiile, n-Hexyl-Ketten und Wasser-
stoffatome wurden der Ubersichtlichkeit halber nicht dargestellt. Ther-
mische Ellipsoide entsprechen einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von
50%.
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Tabelle 1: Kinetische Parameter fiir die Drachen1-Drachen2-Umwandlung (AH*, AS™ und AG™ ,s5,) und thermodynamische Parameter (AH, AS und
AG,4) flir das Vase-Drachen-Gleichgewicht, sowie chemische Verschiebungen 0,4 fiir die Methinprotonen (@) der Cavitanden ox-1a—c, red-1b, ox-
2b und red-2b in verschiedenen Losungsmitteln.?

Cavitand L&sungsmittel Vorgang AHT AS*® AG 03¢ AH AS AG,g5¢ 003 (@)
[kcalmol™] [calmol™'K™"] [kcalmol™"] [kcalmol™'] [calmol™ K™"] [kcalmol™] [ppm]
ox-Ta (CDCly), Drachenl—Drachen2 15.84+0.3 —25+1.1 16.6£0.5 - - - 415
ox-1b (CDCly), Drachen1—Drachen2 17.24+0.3 42412 16.04+0.5 - - - 4.25
ox-1c (CDCly), Drachen1—Drachen2 16.6+0.4 2.0+1.3 16.0+£0.5 - - - 4.30
ox-1a [Dg] THF Drachen1—Drachen2 13.74+04 —6.4+1.5 15.7£0.6 - - - 4.35
ox-1b [Dg]THF Drachenl—Drachen2 14.44+02 —29+0.8 153403 - - - 4.43
ox-1c [Dg]THF Drachen1—Drachen2  n.b. n.b. n.b. - - - 4.51
red-1b (CDCly), Drachen1—Drachen2  n.b. n.b. n.b. - - - 4.39
red-1b  [DgTHF Drachenl—Drachen2  7.74+0.4" —84+1.6 10.2+0.6" - - 4.87
ox-2b CD,Cl, Drachen1—Drachen2 15.640.2 9.54+0.6 12.8+0.3 - - - 4.36, 3.74
ox-2b [Dg] THF Vase—Drachen - - - -3.0+£0.1 —16.1£0.5 1.8+£0.2 5.59 br
red-2b CD,Cl, Drachen1—Drachen2 n.b. n.b. n.b. - - - 4.48,3.53
red-2b  [Dg]THF Vase—Drachen - - - —0.7+0.1 —-6.8+06 1.3+0.2 5.79, 5.62

[a] Sofern nicht anders angegeben, wurden AH¥, AS™ und AG™ 55 durch Eyring-Analyse von Inversionstransfer-NMR-Experimenten bei verschie-
denen Temperaturen erhalten. AH, AS und AG,ss wurden durch Integration der zur Vasen- bzw. Drachen-Form gehérigen 'H-NMR-Signale bei tiefen

Temperaturen und nachfolgende Van't-Hoff-Analyse erhalten. Fehlerangaben beziehen sich auf einen Vertrauensgrad von 95 %. n.b.=nicht bestimmt
wegen schlechter Loslichkeit. [b] Bestimmt durch Linienformanalyse von "H-NMR-Spektren bei verschiedenen Temperaturen und nachfolgender

Eyring-Analyse.

durch Reduktion der Chinon- zur Hydrochinon-Form in
beiden Losungsmitteln stabilisiert. Jedoch reicht diese Stabi-
lisierung nicht aus, um den Cavitanden vollstindig in die
Vasen-Form zu schalten, deren Vorliegen Voraussetzung fiir
die Aufnahme von Gésten ist.

Wir nahmen an, dass eine AbstoBBung zwischen den C=0O-
Gruppen benachbarter Wiande von ox-la—¢ den Zugang zur
Vasen-Form verhinderten. Um diese Wechselwirkungen zu
verringern, synthetisierten wir die Dichinon-Cavitanden ox-
2a-c (Abbildung 4). Auch bei diesen Cavitanden wurde ein
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nur geringer Einfluss der Wandgrofe auf die konformativen
Eigenschaften beobachtet. Abbildung4 zeigt 'H-NMR-
Spektren (298 K, 300 MHz) des Cavitanden ox-2b in CD,Cl,
und [Dg]THF. Wihrend ox-2b in CD,Cl, genau wie ox-1b in
der Drachen-Konformation vorliegt,'s! ist die Aktivierungs-
barriere fiir die Drachen1-Drachen2-Umwandlung bei ox-2b
deutlich geringer (12.8 kcalmol™") als bei ox-1b (16.0 kcal
mol ™). In [Dg]THF reicht die zusitzliche Stabilisierung der
Vasen-Form durch das Losungsmittel schlieBlich aus, um ox-
2b in diese Form zu schalten: die Methinprotonen erscheinen

ox-2b in [D]THF
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Abbildung 4. Links: Cavitanden ox-2a—c und Redoxschaltung zwischen Chinon- und Hydrochinon-Form von Cavitand 2b. a) Na,S,0,, CDCl;/H,0O
(entgast), 60°C, 3 h, quantitativ. b) Luft, quantitativ. Ausschnitte aus 'H-NMR-Spektren (298 K, 300 MHz) der Cavitanden ox-2b und red-2b in

CD,Cl, (Mitte) und [Dg]THF (rechts).
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bei 5.59 ppm als breites Signal. Auch kristallographische
Studien bestitigten die hohere intrinsische Priaferenz des
Cavitanden ox-2b fiir die Vasen-Konformation: Der Cavitand
kristallisierte in der Vasen-Form aus DMF (Abbildung 3,
oben rechts).'”) Abbildung 4 zeigt 'H-NMR-Spektren (298 K,
300 MHz) von red-2b in CD,Cl, und [Dg]THF. Die Kon-
formationspriferenz dndert sich kaum: Wie ox-2b liegt auch
red-2b in CD,Cl, in der Drachen-Form und in [Dg]THF in der
Vasen-Form vor.

Nach Untersuchung der konformativen und elektroche-
mischen Eigenschaften der neuen Cavitanden wandten wir
uns Wirt-Gast-Bindungsstudien zu. Diese werden {iblicher-
weise in [D;,]Mesitylen durchgefiihrt, da dieses Molekiil zu
grof} ist, um mit Gésten um die Bindungsstelle zu konkur-
rieren. Ahnlich wie bei anderen nach oben offenen Cavitan-
den war die Komplexierung von unterschiedlichen aromati-
schen und alicyclischen Molekiilen jedoch schwach (K, < 2),
und der Gastaustausch war schnell auf der NMR-Zeitskala.*"
Wir erklidren dies dadurch, dass die Cavitanden nach oben
offen!®!! und zudem konformativ flexibel sind.”"! Um das
erste Problem zu beheben, synthetisierten wir den Dichinon-
Cavitanden ox-3 mit zwei triptycenartigen Einheiten und
seine reduzierte Form red-3 (Abbildung 5).

'
N/ HO

t‘@ /0/

R= CBH13
red-3

Abbildung 5. Redoxschaltung zwischen Chinon- und Hydrochinon-
Form von Cavitand 3. a) H,, Pd/C, THF (entgast), 25°C, 30 min.
b) Luft.

'"H-NMR-Studien zeigten, dass die Cavitanden ox-3 und
red-3 sehr dhnliche konformative Eigenschaften haben wie
ox-2a—c und red-2a—c. Jedoch bilden ox-3 und red-3 auf der
NMR-Zeitskala kinetisch stabile Einschlusskomplexe mit
verschiedenen Cycloalkanen, wobei die hochsten Bindungs-
konstanten mit Cyclohexan gemessen wurden (Tabelle 2). In
reinem [D,]Mesitylen liegen ox-3 und red-3 in der Drachen-
Form vor (Signale der Methinprotonen bei 3.9 und 4.1 ppm
(ox-3) bzw. bei 3.9 und 4.5 ppm (red-3); siche auch die Hin-
tergrundinformationen, Abschnitt 6). Bei Zugabe eines

Tabelle 2: Gleichgewichtskonstanten K, fiir die Komplexierung ver-
schiedener Cycloalkane durch die Cavitanden ox-3 und red-3
(ID;;]Mesitylen, 298 K).12!

Gast K,(ox-3CGast) [M™] K,(red-3CGast) [M ']
Cyclopentan 3.2 <0.1
Cyclohexan 19.2 3.1
Cycloheptan 6.3 1.6

[a] Bestimmt durch Integration von "H-NMR-Signalen der jeweiligen
Spezies, relativ zu 1,3,5-Trimethoxybenzol als internem Standard.
[b] Geschitzter Fehler fir K,: ca. 20%.
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Uberschusses an Cyclohexan schalten beide Redoxformen
zur Vasen-Form (Signale der Methinprotonen verschoben zu
5.8 und 5.9 ppm (ox-3-Komplex) bzw. zu 5.9 und 6.0 ppm
(red-3-Komplex)), und zusitzlich erscheint ein Signal fiir
gebundenes Cyclohexan (—2.9 ppm (ox-3-Komplex) bzw.
—3.2 (red-3-Komplex)). Entscheidend ist jedoch, dass die
Einschlusskomplexe mit ox-3 hohere K,-Werte zeigen als die
mit red-3 (Tabelle 2). Dies konnte dadurch erklédrt werden,
dass AG,psk fiir den Drachen — Vase-Schaltvorgang bei ox-3
kleiner ist als bei red-3, analog zum Unterschied im Dra-
chen—Vase-Schaltvorgang des ox-2b/red-2b-Paars (Tabel-
le 1). Die vollstdandige Freisetzung des Gasts wurde am Bei-
spiel von ox-3 demonstriert: Die Protonierung der Chinoxa-
lin-Stickstoffatome mit Trifluoressigsdure (TFA) schaltete
den Cavitanden unter Freisetzung von Cyclohexan zuriick in
die Drachen-Form.

Zum ersten Mal konnten Kiristallstrukturen beider
Formen eines Cavitanden erhalten werden (Abbildung 3): ox-
3 kristallisierte aus DMF in der Vasen-Form und aus
[Dj;]Mesitylen in der Drachen-Form, was auch die Kon-
formationspriferenzen des Cavitanden in den jeweiligen
Losungsmitteln in Losung widerspiegelt. Dies unterstreicht
die Tatsache, dass Cavitanden dieses Typs keine intrinsische
Priferenz fiir eine der beiden Konformationen aufweisen,
sodass der Losungsmitteleinfluss die beobachtete Form be-
stimmt.

In dieser Arbeit haben wir neue, redoxaktive, Chinon-
basierte Resorcin[4]aren-Cavitanden hergestellt und unter-
sucht. Cavitanden mit vier Chinon-Wénden existieren aus-
schlieBlich in der Drachen-Form, wihrend Cavitanden mit
zwei Chinon- und zwei Chinoxalin-Winden sowohl in der
Drachen- als auch in der Vasen-Form vorliegen kénnen; ihre
Konformation wird hauptséchlich durch das Losungsmittel
bestimmt. Zum ersten Mal konnten Kristallstrukturen beider
Formen (Vase und Drachen) eines Resorcin[4]aren-Cavitan-
den (0x-3) erhalten werden. Die nach oben abgedeckten
Cavitanden ox/red-3 bildeten auf der NMR-Zeitskala kine-
tisch stabile Wirt-Gast-Komplexe mit verschiedenen Cyc-
loalkanen. Die Freisetzung des Gasts konnte durch Siure-
zugabe ausgelost werden. Hervorzuheben gilt, dass die Bin-
dungsstirke durch die Anderung des Redoxzustands modu-
liert werden konnte. Mit dieser Arbeit wurde der grundsétz-
liche Beweis fiir die  Redoxschaltbarkeit von
Cavitandeigenschaften erbracht. In Zukunft wird die Ent-
wicklung von Cavitanden mit noch stdrker ausgepriagtem
Einfluss des Redoxzustands auf ihre Eigenschaften die An-
wendung von Cavitanden in fortschrittlichen Materialien
ndher riicken lassen.

Eingegangen am 26. August 2011
Online veroffentlicht am 14. November 2011

Stichworter: Cavitanden - Chinone - Redoxung -
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