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1 Einleitung 1

1 Einleitung

In den letzten drei Jahrzehnten hat sich die Supramolekulare Chemie der nicht-kovalenten
Wechselwirkungen aus dem Bereich der Kuriosititen zu einem wichtigen Bereich in der
modernen Organischen Chemie entwickelt. Sie ist geprdgt durch Begriffe wie z.B.
Selbstorganisation, Templateffekt, Wirts-Gast Chemie, Schliissel-SchloB-Prinzip und
Nanotechnologie. Dazu hat sicherlich die Erkenntnis beigetragen, daf3 der nicht-kovalenten
Chemie eine zentrale Bedeutung in der Natur zukommt. Beeindruckende Beispiele dafiir
sind Aufbau der DNA und die Funktion von Enzymen. Fiir den Aufbau groBler Systeme
mit definierter dreidimensionaler Gestalt sind rein kovalente Synthesestrategien haufig
unzureichend. Die Natur setzt in diesem Fall, z.B. fiir die Kontrolle der Konformation von
Proteinen, Wasserstoffbriickenbindungen ein. Aber auch die effiziente kovalente Synthese
von grofBen Molekiilen, die aus mehreren einfachen Bausteinen in einer Eintopfreaktion
hergestellt werden, ist aus entropischen Griinden nur mit Hilfe einer Vororientierung durch
einen Templateffekt mdoglich. Bekannte Beispiele hierfiir sind Kronenether,

Phthalocyanine und auch Calixarene.

Bei den Resorcarenen, die zu der Substanzklasse der Calixarene und der
[1.1.1.1]Metacyclophane gehoren, handelt es sich um Makrocyclen mit definierter,
dreidimensionaler Gestalt, die aus Resorcineinheiten aufgebaut sind. Da sie sich leicht an
vier, acht oder zwdlf Positionen gleichzeitig funktionalisieren lassen, sind sie gut als
Modellsysteme fiir die Untersuchung von nicht-kovalenten Wechselwirkungen geeignet,
indem zwei Resorcarene jeweils mit den entsprechenden Akzeptoren bzw. Rezeptoren
modifiziert werden. In ihrer wichtigsten Konformation haben sie einen Hohlraum, der
einer Vase oder Schale dhnelt, in dem, vergleichbar mit den Cyclodextrinen, Kationen und

neutrale Molekiile gebunden werden konnen.

Ein anderes wichtiges Feld in der Organischen Chemie ist die Synthese von
enantiomerenreinen Verbindungen, die hauptséchlich im Bereich der Pharmazie bendtigt
werden, da viele Enzyme und Rezeptoren nur mit einem Enantiomer in der gewliinschten
Weise wechselwirken. Der bekannte Skandal des Contergans, das frither als Racemat zu
schweren Milbildungen gefiihrt hat, macht deutlich, wie wichtig es sein kann, mit reinen

Enantiomeren zu arbeiten. In diesem Fall zeigen die beiden isolierten Enantiomere die
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gewiinschte Wirkung, wihrend nur das (S)-Enantiomer stark teratogen ist.!"! Zwar wurden
in den letzten drei Jahrzehnten einige neue, effektive asymmetrische Synthesen und
enzymatische Verfahren entwickelt, doch die Racematspaltung bleibt nach wie vor eine
sehr wichtige Methode zur Isolierung reiner Enantiomere. Neben den traditionellen
Verfahren zur Bildung von Diastereomeren und anschlieBender Trennung und den neuen
enzymatischen Racematspaltungen, ist es wiinschenswert, Methoden zur Verfliigung zu
haben, die nur auf diastereomere Wechselwirkungen basieren, damit die Verbindungen
nicht vor und nach der Trennung chemisch modifiziert werden miissen. Dafiir ist zum
einen die Chromatografie iiber chirale Trigermaterialien und zum anderen die selektive
Komplexierung eines Enantiomers geeignet. Es ist daher von grolem Interesse, neue
leistungsfdhige, stabile und kostengiinstige Rezeptoren zu entwickeln. Cyclodextrine und
ihre permethylierten Derivate sind mittlerweile die chiralen Komponenten vieler HPLC-
und GC-Standardsdulen geworden. Der Nachteil der Cyclodextrine besteht aber einerseits
in ihrer nur mittelméBigen thermischen Stabilitdt und andererseits in ihrer eingeschrénkten
chemischen Funktionalisierbarkeit. Dazu konnten die chiralen Calixarene und besonders
die chiralen Resorcarene eine gute Alternative werden, da sie sich sehr vielfiltig
modifizieren lassen und hiufig thermisch stark belastbar sind. Es gibt mittlerweile viele
Beispiele flir die Leistungsfdhigkeit der Calixarene als Komplexbildner mit achiralen
Substraten und als stationdre Phase fiir die HPLC,”™ doch die Entwicklung von chiralen
und stabilen Calixarenen und die Untersuchung ihrer Wirts-Gast-Wechselwirkungen mit
chiralen Verbindungen hat erst langsam in den letzten zehn Jahren begonnen. Auch an der
Entwicklung von kiinstlichen Enzymen auf Calixarenbasis wird gearbeitet.”! AuBerdem
sind die Calixarene, insbesondere die chiralen, fiir pharmakologische Anwendungen von

potentiellem Interesse.



2 Einfuiihrung in die Chemie der Calixarene und der Resorcarene 3

2 Einfuhrung in die Chemie der Calixarene und der
Resorcarene

2.1 Die Calixarene

Der Name ,,Calixaren® wurde von GUTSCHE'*! im Jahre 1978 fiir cyclische Oligomere
eingefiihrt, die durch Kondensationsreaktionen von Formaldehyd mit einigen
p-Alkylphenolen unter alkalischen Bedingungen erhiltlich sind."**! Entscheidend fiir diese
Wortwahl [calix (lat.)) = Vase] war die Gestalt des Tetramers, das eine kelchartige

Konformation einnimmt.

Abbildung 1: Rohrenmodell des p-tert-Butylcalix[4]arens.

Abbildung 2: Kalottenmodell des p-tert-Butylcalix[4]arens.
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In Abbildung 1 und Abbildung 2 ist das p-tert-Butylcalix[4]aren in seiner wichtigsten
Konformation dargestellt, in der es einen Hohlraum ausbildet, der bereits die Moglichkeit
des Einschlusses anderer kleiner Molekiile suggeriert. Neben diesen Tetrameren kdnnen
unter geeigneten Reaktionsbedingungen die entsprechenden hoheren, cyclischen
Oligomere (n = 5-9; n ist die Anzahl der verbriickten aromatischen Einheiten) im Gramm-
MaBstab synthetisiert werden. Analytisch sind auf noch wesentlich groBBere Calixarene mit
n = 10 bis iiber 20 nachgewiesen worden, die jedoch meistens Bestandteile komplexer
Reaktionsgemische waren. Eine Ausnahme bildet das p-tert-Butylcalix[12]aren, das als

Reinsubstanz isoliert werden konnte und von dem es eine Rontgenstruktur gibt.*

Mittlerweile ist die Substanzklasse der Calixarene stark erweitert worden. So werden heute
dazu auch die Makrocyclen gezidhlt, die aus Resorcinbausteinen oder ihren Derivaten

I Diese

aufgebaut sind und iiber Methin- bzw. Methyleneinheiten verbriickt sind.!
Verbindungen werden hiufig als Resorc/n]arene bezeichnet.*! Alternativ werden gerade
in der dlteren Literatur die Namen Resorcinaren,”'” Calix[n]resorcinaren''"! oder einfach

Octol?! verwendet.

Abbildung 3: Rohrenmodell des Tetramethylresorc[4]arens.
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Abbildung 4: Kalottenmodell des Tetramethylresorc[4]arens (Ansicht von oben).

Diese Tetramere gehoren formal zu der Substanzklasse der [1.1.1.1]Metacyclophane. Nach

BOHMER werden alle [1,]Metacyclophane zu den Calixarenen gezihit.!”!

Q

Abbildung 5: Allgemeine Strukturformel der [1,]Metacyclophane.

Dabei konnen die Methylenbriicken und die aromatischen Einheiten (auch unterschiedlich)
beliebig substituiert sein. Da aber auch mit dieser Definition nicht alle Verbindungen
erfaBt werden konnen, die heute in der Literatur zu den Calixarenen gezéhlt werden,
stammt von ihm der Vorschlag, sich nur auf die eigentliche Bedeutung des Namens
Calixaren zu beziehen. Also sind damit alle makrocyclischen Verbindungen gemeint, die

aus aromatischen Einheiten aufgebaut sind (aren) und die eine schalen- oder vasenformige

Gestalt (Calix) haben! So kann jetzt auch die Einteilung in Calixphenole,**”

[7.9] 9,13,14] ]

Calixresorcine, Calixpyrogallole,! Calixpyridine,!"”  Calixpyrrole,!'"  Calix-

furane,!'” Calixindole!"® usw. erfolgen. AuBerdem gibt es noch die groBe Klasse der

Homocalixarene, die formal zu den [2,]Metacyclophanen gehoren.!"”!
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2.2 Die Resorcarene

Im Rahmen dieser Arbeit wurde nur mit den Calixarenen gearbeitet, die auf Resorcin- oder
Pyridinderivaten basieren. Daher werden in diesem Einfiihrungskapitel nur die wichtigsten
Eigenschaften dieser Substanzklassen dargestellt und fiir die Chemie der anderen
Calixarenklassen sei auf die im vorangehenden Kapitel zitierte Literatur verwiesen. Im
folgenden werden sie als Resorc[n]arene und Pyridin[n]arene bezeichnet. Da es fiir die
Pyridinarene bisher nur wenige Beispiele gibt und ihre chemischen Eigenschaften viele
Gemeinsamkeiten mit der groBen Substanzklasse der Resorcarene aufweisen, werden sie in

dieser Einfiihrung zusammen mit den Resorcarenen abgehandelt.

2.2.1 Geschichte der Resorcarene

Resorcarene wurden schon 1872 von BAYER" hergestellt, indem er z.B. eine Mischung
aus Resorcin und Benzaldehyd mit konzentrierter Schwefelsdure versetzte, wobei nach
dem Erhitzen der Losung neben einem polymeren Riickstand eine hoch schmelzende,
kristalline Substanz gebildet wurde. Zu dieser Zeit gab es noch keine analytischen
Mbglichkeiten die Struktur dieser Verbindung aufzukliren. MICHAEL! konnte 10 Jahre
spiter die korrekte Elementaranalyse (C;3H;0O), dieser Verbindung und die des
peracetylierten Derivats (C;3Hs(OCOCH3),), bestimmen. Er schloB daraus, daB3 die
Substanz durch die Reaktion von jeweils einem Aquivalent Resorcin und Benzaldehyd
unter Verlust eines Aquivalents Wasser gebildet wird. Zu dieser Zeit war eine Bestimmung
des Molekulargewichts noch nicht moglich, und so wurde dieser Substanzklasse viele
Jahre keine weitere Beachtung geschenkt. Erst 1940 wurde diese Chemie wieder von
NIEDERL und VOGEL aufgegriffen, die verschiedene Kondensationsprodukte aus der
Reaktion von Resorcin mit aliphatischen Aldehyden erhalten hatten.'**! Sie konnten jetzt
auch das Molekulargewicht dieser Verbindungen bestimmen und postulierten fiir diese
Substanzen, daf sie cyclische Tetramere seien. Der endgiiltige Beweis flir die cyclische,
tetramere Struktur und Informationen iiber die dreidimensionale Gestalt wurden 1968 von

ERDTMAN und HOGBERG durch Rontgenstrukturanalyse der Einkristalle geliefert."*!
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Abbildung 6: Strukturformel der Tetra-R-Resorc[4]arene in ihrer wichtigsten

Konformation/Konfiguration.

In diese Zeit fielen auch die Arbeiten von PEDERSEN iiber die Synthese der Kronenether,
und die Untersuchungen ihrer Komplexierungseigenschaften stimulierten die Entwicklung
von Forschungsgebieten, die heute durch die Begriffe wie Wirts-Gast-Chemie,
Einschlufpverbindungen und Supramolekulare Chemie charakterisiert werden. So wurden
die Calixarene zu einer wichtigen Substanzklasse in dieser neuen Chemie. Besonders

bedeutsam ist die rasante Entwicklung der Analytik flir diesen Bereich der Chemie.

2.2.2 Nomenklatur der Resorcarene

Fir die exakte Bezeichnung der Calixarene hat sich die von GUTSCHE vorgeschlagene
Nomenklatur gegen die IUPAC Namengebung durchgesetzt, da letztere fiir diese
Substanzklasse zu umstdndlich ist und nicht die dreidimensionale Gestalt der Molekiile

beinhaltet. Die [IUPAC-Bezeichnung des Tetramethylresorc[4]arens lautet:

2,8,14,20-Tetramethylpentacyclo[19.3.1.1>7.1%"%.1"*"*]octacosa-1(25),3,5,7(28),9,11,
13(27),15,17,19(26),21,23-dodecaen-4,6,10,12,16,18,22,24-octol.

Fiir substituierte Resorcarene wird der [UPAC-Namen noch wesentlich komplizierter und

langer.
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Nach GUTSCHE wird das Grundgeriist der Resorc[4]arene folgendermaflen numeriert, um

so die Position der Substituenten angeben zu konnen:

Abbildung 7: Numerierung des 2,8,14,20-Tetramethylresorc[4]arens.

Dabei erfolgt die Numerierung im dufleren Bereich im Uhrzeigersinn und im inneren
Bereich gegen den Uhrzeigersinn. Das gleiche gilt fiir die Nomenklatur der Calixphenole,
wobei die Hydroxylgruppen nach innen zeigen. Die Zahl n in den eckigen Klammern gibt
an, aus wie vielen aromatischen Einheiten das Calixaren aufgebaut ist. Im Falle der
Resorcarene werden die acht Hydroxylgruppen nicht extra mit aufgefiihrt, da sie schon
Bestandteil des Namens sind. Wenn z. B. eine der acht Hydroxylgruppen als Methylether
vorliegt, wird das Abbildung 7 entsprechende Calixaren nicht als 6,10,12,16,18,22,24-
Heptahydroxy-4-methoxy-2,8,14,20-tetramethylresorc[4]aren bezeichnet, sondern einfach
als 4-O-Methyl-2,8,14,20-tetra-methylresorc[4]aren. Das entsprechende Calix[4]pyrogallol
wird also 5,11,17,23-Tetrahydroxy-2,8,14,20-tetramethylresorc[4]aren oder einfach
2,8,14,20-Tetramethylpyrogallo[4]aren ~ genannt. Die  Cyclisierungsprodukte  des
2,6-Dihydroxypyridins werden analog als 4,6,10,12,16,18,22,24-Octahydroxy-2,8,14,20-
tetra-R-pyridin[4]arene bezeichnet.

Mit dieser Nomenklatur ist es in vielen Fillen moglich, die zweidimensionale Struktur
iibersichtlich und exakt zu beschreiben. Fiir die Unterscheidung der verschiedenen
Konfigurationsisomere sind weitere Ergidnzungen der Nomenklatur erforderlich, die
ausflihrlich im folgenden Kapitel, im Rahmen der Diskussion der raumlichen Gestalt der

Resorc[4]arene, erldutert werden.
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2.2.3 Die raumliche Gestalt der Resorc[4]arene

Resorc[4]arene sind nicht planar und konnen theoretisch in vielen verschiedenen isomeren
Strukturen auftreten. Thre rdumliche Gestalt ist generell durch die Kombination dreier

stereochemischer Elemente definiert:"!

a) Die Konformation des makrocyclischen Rings, der theoretisch fiinf verschiedene
extreme Anordnungen mit der entsprechenden Symmetrie einnehmen kann: Die
crown-(Cqy), die boat-(Cyy), die chair-(Cy), die diamond-(Cs) und die saddle-

Konformation (Dag).

diamond (C,)

Abbildung 8: Konformationen der Resorc[4]arene.

b) Die relative Konfiguration der Substituenten an den Methinbriicken zwischen den

aromatischen Einheiten, wobei folgende Anordnungen denkbar sind: rcce, rect, rett

und rtct.
R R R R R R
R R
R R R
rcece rect rett rtct

Abbildung 9: Relative Konfiguration an den Methinbriicken.



2 Einfiihrung in die Chemie der Calixarene und der Resorcarene 10

Hierdurch wird nach BOHMER die Orientierung des Restes R in Bezug auf eine der
CHR-Briicken angegeben. Wenn das makrocyclische System in eine planare Form
projiziert wird, so stehen diese Reste entweder auf der gleichen (c¢) oder der anderen
Seite (¢) des als Referenz () betrachteten Restes.!”! Je nach Wahl der Referenz kénnten
sich jetzt flir die gleiche Konfiguration zwei bzw. drei Bezeichnungen ergeben. Um
das zu vermeiden, wird die Referenz so gewihlt, dafl die groBtmogliche Zahl c-
Nennungen, wenn moglich am Anfang des Kiirzels plaziert wird. Leider geschieht die
Einteilung nicht immer in dieser Weise. GUTSCHE' benutzt die cis/trans-Notierung,
um die relative Orientierung zweier benachbarter Briicken zu bezeichnen. So wird das

rtct-Isomer von thm als trans, trans, trans, trans-1somer bezeichnet.

c) Weiter spielen die individuellen Konfigurationen der Substituenten an den
Methinbriicken fiir die C-symmetrischen Konformationen des Makrocyclus eine Rolle,

die entweder axial oder dquatorial ausgerichtet sein konnen.

Die Kombination dieser drei Stereoelemente konnte theoretisch zu einer groBBen Zahl von
Stereoisomeren fithren, da die fiinf Konformationen nur die extremen Anordnungen
darstellen und auch leicht abweichende Formen mdglich sind. Gliicklicherweise wird diese
Vielfalt dadurch eingeschriankt, dal3 alle bisher bekannten Resorc[4]arene, abgesehen von
der saddle-Konformation, in ihrer Hauptkonformation all-axial konfiguriert sind, die iiber
Methineinheiten verbriickt sind. Wenn also von einem rccc-2,8,14,20-Tetramethyl-
resorc[4]aren gesprochen wird, ist es klar, da3 es in der crown- bzw. boat-Konformation
vorliegt, da die rccc-Konfiguration, bei postulierter all-axial Form, nur zu diesen beiden
Konformationen paflt. Fiir die Benennung der Resorc[4]arene ist es zundchst wichtig,
zwischen verschiedenen Konfigurationsisomeren unterscheiden zu konnen, da die meisten
Konformationsisomere nicht stabil genug sind, um separiert werden zu kdnnen. So kann
ein Resorc[4]aren in der crown/boat-Form nur durch Bindungsbriiche in seine
Konfigurationsisomere in der chair-, diamond- oder saddle-Form iiberfiihrt werden, wobei
nur die ersten drei Konfigurationsisomere in der Chemie der Resorc[4]arene von
praktischer Bedeutung sind. Unter der Voraussetzung, dafl die Methinsubstituenten des
Resorc[4]arens all-axial konfiguriert sind, entspricht die crown/boat-Form der rccc-
Konfiguration, die chair-Form der rctt-Konfiguration und die diamond-Form der rcct-
Konfiguration, wobei sich die letzteren Bezeichnungen fiir die Benennungen der

Resorc[4]arene in der Fachwelt durchgesetzt haben.
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2.2.4 Synthese der Resorcarene

Viele Resorc[4]arene konnen durch einfache ,Eintopfsynthesen® in mittleren bis hohen
Ausbeuten synthetisiert werden, ohne daB3 Verdiinnungsbedingungen erforderlich sind.
Unter sauren Bedingungen konnen vier Resorcineinheiten mit vielen aliphatischen und
aromatischen Aldehyden zu den entsprechenden Resorc[4]arenen cyclisiert werden. Die
Reaktion wird normalerweise in einem Gemisch aus Ethanol, Wasser und konzentrierter

Salzsdure durchgefiihrt, wobei das Produkt ausfallt.!'?

HO OH
H 0 "'I,'R R‘\‘\" OH
HO OH ¢ cro
Ethanol, H,0, HC ©> <O
HO wR Row, OH
HO OH

Abbildung 10: Synthese der Resorc[4]arene.

Die Reaktionsbedingungen miissen fiir die verschiedenen Aldehyde leicht variiert werden,
und die Ausbeuten liegen je nach System bei 40-95%. Normalerweise verlduft diese
Reaktion unter diesen Standardbedingungen nur mit unsubstituiertem Resorcin bzw.
Pyrogallol erfolgreich, eine Ausnahme bilden jedoch einige 2-Alkylresorcine.!'” Werden
fiir diese Reaktion aliphatische Aldehyde eingesetzt, so entstehen die entsprechenden rccc-
Resorc[4]arene, die als thermodynamisch stabilste Produkte wéhrend der Reaktion
ausfallen, nachdem sie meistens fiir lingere Zeit erwdrmt werden mufBten. Fiir die
Untersuchung des Reaktionsmechanismus ist jedoch eine Reaktionsfiihrung besser
geeignet, bei der keine Produkte ausfallen und so dem Gleichgewicht vorzeitig entzogen
werden. WEINELT und SCHNEIDER haben ausfiihrlich die Cyclisierung von Resorcin mit
Paraldehyd in Methanol/HCI(g) untersucht.** Unter diesen Bedingungen bildet sich zuerst

das Dimethylacetal, das danach mit dem Resorcin lineare Oligomere bildet.



2 Einfiihrung in die Chemie der Calixarene und der Resorcarene 12

() o—
\r W/Jr 6 CH;OH 3 —< + 3H,0
OTO HO OH

o—

H'/CH;CH(OCH3),

CH,

Q
.

OH

hohere Polymere

CH;CH(OCH3;),
schnell

Abbildung 11: Mechanismus fiir die Bildung der Resorc[4]arene in Methanol/HCI(g).

Diese linearen Oligomere haben in den terminalen Positionen nur Resorcineinheiten und
keine Methoxyethylgruppen, die unter diesen Bedingungen augenblicklich weiterreagieren
wiirden. Aus diesen linearen Einheiten wird unter diesen Reaktionsbedingungen in einem
schnellen Schritt das cyclische Tetramer gebildet. Das Reaktionsgemisch enthidlt zu Beginn
der Reaktion auch noch hohere lineare und cyclische Oligomere, die jedoch durch die
Reversibilitdt der Reaktionen frither oder spéter zu den cyclischen Tetrameren umgebaut
werden. Dabei spielt wahrscheinlich die paarweise Ausbildung von Wasserstoft-
briickenbindungen zwischen den Hydroxylgruppen benachbarter Resorcineinheiten eine

entscheidende Rolle, die nach CRAM auch in saurem Medium moglich sein soll.”*”]

Die Beachtung der Reversibilitdt dieser FRIEDEL-CRAFTS-Alkylierungsreaktionen ist sehr
wichtig fiir die gezielte Synthese reiner Konfigurationsisomere. Wenn z. B. reines rccc-
2,8,14,20-Tetramethylresorc[4]aren in eine flinfprozentige methanolische Hydrogen-

chloridlosung bei 50°C gegeben wird, so stellt sich nach zwanzig Minuten ein
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Gleichgewicht ein, in dem drei verschiedene Konfigurationsisomere vorliegen (ca. 50%
rece, 40% rect und 10% retf).?* Daher ist es fiir die gezielte Synthese eines reinen
Resorc[4]arens wichtig, die Reaktionsbedingungen so einzustellen, dal das gewiinschte
Konfigurationsisomer wéhrend der Reaktion ausfillt und so dem Gleichgewicht entzogen

wird.

Bei der Reaktion unter den Standardreaktionsbedingungen wird sich im sauren, wélrigen
Medium kein Acetal bilden, sondern die Reaktion beginnt mit der Aktivierung des
Aldehyds durch Protonierung. AnschlieBend entstehen lineare Oligomere, die schlieBlich
die cyclische Tetramere bilden.

HO OH

+
OH OH HO OH
H H OH
R
+H'
-H,0
HO OH HO OH
@ @ i
+
R R

Abbildung 12: Mechanismus fiir die Bildung der Resorc[4]arene in wiBBrigem Medien.

Fir die Cyclisierungsreaktion mit Resorcin konnen viele verschiedene, aliphatische
Aldehyde eingesetzt werden, wobei wihrend der Reaktion die entsprechenden rccc-
Resorc[4]arene in guten Ausbeuten ausfallen und so dem Gleichgewicht entzogen werden.

Fiir die gezielte Synthese der anderen Konfigurationsisomere mufl in homogener Losung
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gearbeitet werden und die gewiinschte Verbindung muf3 aus dem Produktgemisch isoliert
werden. Wenn aromatische Aldehyde fiir die Cyclisierung eingesetzt werden, so bilden
sich unter Standardbedingungen fast immer zuerst Gemische aus schwerldslichen rccc-
und rctt-Isomeren, wobei der Gehalt des rctt-Isomers mit zunehmender Reaktionszeit
langsam zugunsten des rccc-Isomers abnimmt. Durch lange Reaktionszeiten (etwa 10
Tage) konnen so die thermodynamisch stabileren rccc-Isomere in guten Ausbeuten
erhalten werden, wenn die rctt-Isomere nicht zu schwerldslich sind.!'?!

12 26,13,14]

Analog zum Resorcin bilden auch 2-Alkylresorcine!'”! und Pyrogallol! mit den

aliphatischen und vielen aromatischen Aldehyden die entsprechenden Resorc[4]arene.

OH
HO OH
OH HO "'c,l ‘\\“‘ OH
R R
HO OH R-CHO
R R.,
HO N ’ OH
HO OH
OH

Abbildung 13: Synthese der Pyrogallo[4]arene.

Resorcine, die in 2-Position fiir einen elektrophilen Angriff desaktivierende Substituenten
tragen, konnen unter Standardbedingungen nicht zu den entsprechenden Resorc[4]arenen

cyclisiert werden, da die Reaktion bei niederen linearen Oligomeren stoppt.”'*!

Das hochreaktive Formaldehyd selbst kann fiir die Cyclisierung mit Resorcin nicht
eingesetzt werden, da es nur zur Bildung von Polymeren kommt, weil der Aromat {iber drei
fir einen elektrophilen Angriff aktivierte Positionen verfiigt. Mit Pyrogallol und
Formaldehyd ist jedoch die Bildung der entsprechenden Pyrogallo[4]arene moglich, da in

diesem Fall die Substitution in 2-Position die Polymerisation verhindert.””
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Bis zu der Verdffentlichung von KONISHI et al,*® in der die Synthese eines
Resorc[6]arens in 28%iger Ausbeute beschrieben ist, waren ausschlieBlich cyclische
Tetramere des Resorcins bekannt. Mittlerweile wurde von seiner Arbeitsgruppe auch ein
Resorc[5]aren isoliert.”” Diese Reaktion stellt allerdings deshalb einen Spezialfall dar,
weil zur Cyclisierung 2-n-Propylresorcin und Formaldehyddiethylacetal eingesetzt wurden,
wobei auch in diesem Fall die Substitution in 2-Position eine Polymerisation verhindert.
Die Bildung dieser beiden groBen Resorcarene wird kinetisch kontrolliert, indem die
Reaktion schon nach einer Stunde abgebrochen wird. Dabei muf3 die Reaktionsmischung
so gewdhlt werden, daf} das thermodynamisch stabilere Resorc[4]aren nicht ausfallen kann.
Die Produkte werden anschlieend isoliert, bevor quantitativ das Resorc[4]aren entstehen
kann. Das Resorc[5]aren disproportioniert unter sauren Bedingungen schnell zum
Resorc[4]- und Resorc[6]aren. Auch das letztere wandelt sich nach lingerer Zeit in das

thermodynamisch stabilere Resorc[4]aren um.

Neben diesen Standardsynthesen gibt es noch andere spezielle Reaktionen fiir die
Darstellung einiger Resorc[4]arene. So entsteht z.B. bei der Cyclisierung von
2,4-Dimethoxy-benzylalkohol (1) unter dem EinfluB3 von Trifluoressigsdure in Chloroform

das entsprechende Resorc[4]aren (2) in 95%iger Ausbeute.*”

MeO OMe MeO OMe
CF,COOH/CHCl,

OH

Abbildung 14: Saure Cyclisierung von 2,4-Dimethoxybenzylalkohol.

Ein anderes Beispiel ist die Cyclisierung von trans-2,4-Dimethoxyzimtsdureestern (3) in
einer Losung von Bortrifluorid-Etherat in Chloroform. Diese Reaktionen fiihren zu

Gemischen, die aus den entsprechenden rcce- und rect-Resorc[4]arenen (4) bestehen.!!!
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MeO OMe
BF;Et,0/CHCL,

Abbildung 15: Cyclisierung des trans-2,4-Dimethoxyzimtsduremethylesters mit Hilfe

einer Lewis-Saure.

Auch das 2,6-Dihydroxypyridin 148t sich mit einer Vielzahl von aliphatischen und einigen
aromatischen Aldehyden zu den entsprechenden 4,6,10,12,16,18,22,24-Octahydroxy-

2,8,14,20-tetra-R-pyridin[4]arenen cyclisieren.!”

HO N OH RCHO/H'
——
4\U>

Abbildung 16: Saurekatalysierte Bildung der Octahydroxy-tetra-R-pyridin[4]arene.

Unter den Standardbedingungen mit Ethanol, Wasser und konzentrierter Salzsdure entsteht
dabei in hohen Ausbeuten ein Gemisch aus verschiedenen Konfigurationsisomeren (rccc,
rctt usw.), weil das 2,6-Dihydroxypyridin wesentlich weniger reaktiv beziiglich dieser
Reaktion ist als das elektronenreiche Resorcin oder Pyrogallol.!*! Natiirlich kommt auch
noch die Protonierung des Stickstoffs unter den sauren Reaktionsbedingungen erschwerend
dazu. FEin anderer Grund fiir die unerwiinschte Bildung der Gemische ist die
Schwerloslichkeit aller isomerer Octahydroxypyridin[4]arene, die die Umwandlung zum
thermodynamisch stabilsten rcce-Octahydroxypydridin[4]aren stark verlangsamt oder
verhindert. Auch eine chromatografische Auftrennung der Produktgemische ist nicht
moglich, da es durch die amphoteren Eigenschaften und die reversiblen

Selbstorganisationseffekte zu einem sehr starken ,,Tailing* der Fraktionen auf Kieselgel,
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auf RP-Material und auch unter GPC-Bedingungen kommt. Eine Trennung ist nur nach

einer vollstdndigen Derivatisierung der Hydroxygruppen méglich.

Fir die einfache Synthese der rccc-Octahydroxypyridin[4]arene aus aliphatischen
Aldehyden ist ein Gemisch aus konzentrierter Salzsdure und Glykolmono-iso-propylether
geeignet, das wesentlich hohere Reaktionstemperaturen ermoglicht (145°C), und das durch
seine besseren Losungseigenschaften die Produkte, die unter kinetischer Kontrolle gebildet
werden, in Losung hélt, so daf} sie dem Gleichgewicht nicht vorzeitig entzogen werden.
Nach diesem Verfahren konnen die Hydrochloride der reinen rcce-Octa-
hydroxypyridin[4]arene der aliphatischen Aldehyde in mittleren Ausbeuten nach
Reaktionszeiten von 5-10 Tagen direkt erhalten werden. Durch mehrtidgiges Lagern im
Vakuum wird anschlieBend der Chlorwasserstoff entfernt und es bleiben die freien
Octahydroxypyridin[4]arene zuriick. Octahydroxypyridin[4]arene der aromatischen
Aldehyde sind so schwerloslich, dafl sie erst nach Derivatisierung analysiert werden
konnen. Daher entstehen auch unter diesen drastischen Reaktionsbedingungen Produkt-
gemische, die hauptsdchlich aus den rccc- und rett-Isomeren bestehen. Die
elektronenreichen aromatischen Aldehyde sind fiir die Cyclisierung zu den entsprechenden
Octahydroxypyridin[4]arenen zu wenig reaktiv. Es kommt dabei zur Bildung von linearen
Systemen, die aus zwei aromatischen Einheiten und drei Aldehyden entstanden sind und

die eine doppelte Chinomethidstruktur aufweisen.

I (o) I
n-Octyl | n-Octyl
n-Octyl

Abbildung 17: Beispiel fiir die Bildung von Chinomethidstrukturen mit elektronenreichen

aromatischen Aldehyden.
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2.2.5 Funktionalisierung der Resorc[4]arene

Neben der gezielten Auswahl des fiir die Cyclisierung eingesetzten Aldehyds, gibt es
prinzipiell zwei Moglichkeiten zur Derivatisierung der Verbindungen dieser
Substanzklasse. Zum einen konnen die Hydroxylgruppen verethert oder verestert werden,
und zum anderen besteht die Moglichkeit, elektrophile Substitutionsreaktionen an den
stark aktivierten ortho-Positionen zwischen den beiden Hydroxylgruppen durchzufiihren.
Reaktionen an den entsprechenden meta-Positionen sind bisher noch nicht in der Literatur

bekannt.

Eine vollstandige Veretherung oder Veresterung aller Hydroxylgruppen ist problemlos in
mittleren bis guten Ausbeuten moglich. Fiir die gezielte Derivatisierung einiger
Hydroxylgruppen wurden bisher nur wenige Synthesen entwickelt. Ein Beispiel dafiir ist
die Veresterung von nur vier Hydroxylgruppen mit p-Tosylchlorid, die selektiv zu dem
Resorc[4]aren (5) fiihrt, in dem zwei gegeniiberliegende, aromatische Einheiten vollstindig

verestert sind.’?*3!

Abbildung 18: rccc-4,6,16,18-Tetra-O-(p-toluolsulfonyl)-2,8,14,20-tetra-R-resorc[4]aren.

Diese selektive Derivatisierung erfolgt zum einen aus sterischen Griinden, da nach einer
Monoveresterung des rccc-Resorc[4]arens bevorzugt eine C,y-symmetrische boat-
Konformation eingenommen wird, in der der groBe Rest nach auflen steht und so die
nachfolgenden Reaktionen ohne sterische Hinderung ablaufen kdnnen. Zum anderen wird

durch die Bildung des Monotosylats die Aciditit der zweiten Hydroxylgruppen der
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Resorcineinheiten erhoht, wodurch die doppelte Derivatisierung beider gegeniiberliegender

Resorcineinheiten bevorzugt wird.

Die Arbeitsgruppe um CRAM hat jeweils die Sauerstoff-Funktionen benachbarter
Resorcineinheiten mit z.B. Bromchlormethan oder den entsprechenden Ditosylaten
verbriickt,® wodurch die crown-Konformation fixiert wird. Sie hat diese Derivate
,Cavitanden* genannt.”>! Die Verbriickung ist beispielsweise auch iiber Si(n-Bu),-"% oder

P(Ph)-Einheiten””! mdglich.

X=7a (CH,), n=1,2,3 0
b Si(n-Bu), &L>-C- :EN@
7d Fe <
7c¢ P-C¢Hs <= ﬁ = N
0 Te

Abbildung 19: Bildung von Cavitanden aus Resorc[4]arenen.

Werden zum Uberbriicken groBere Bausteine eingesetzt, wie beispielsweise durch die
Reaktion mit Ferrocendicarbonsiuredichlorid®® oder mit Dichlorchinoxalin,[39] SO
entstehen Molekiile mit einem stark erweiterten Hohlraum. Diese Cavitanden spielen
mittlerweile eine wichtige Rolle als Plattform fiir die weitere Funktionalisierung der
Resorc[4]arene, und stellen die am hdufigsten benutzte Reaktion zur Blockierung aller

phenolischen Hydroxylgruppen dar.

Die Verkniipfung zweier funktionalisierter Cavitanden des Typs 7a (n = 1) haben CRAM et
al. zum Aufbau noch anspruchsvollerer, dreidimensionaler Strukturen (10) benutzt.'*”! Die
dafiir benutzte Synthesesequenz ist ein gutes Beispiel fiir die vielfdltigen

Variationsmoglichkeiten der Cavitanden. Durch mehrere Reaktionsschritte werden der
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vierfach chlormethylierte (9g) und der vierfach thiomethylierte Cavitand (9h) aufgebaut,
die durch Sy2-Reaktionen gekoppelt werden. Fiir diese Substanzklasse hat CRAM den
Namen ,,Carceranden® eingefiihrt, da bei der Synthese immer andere Gastmolekiile mit
eingeschlossen werden, die aus sterischen Griinden nicht mehr aus diesem ,Kdifig*

entweichen kOnnen.

b R =Br
¢ R=Li
d R=COH

e R=COMe
f R=CH,0H

g R =CH,CI

h R= Cﬂstj

Abbildung 20: Synthese eines Carceranden 10 aus den zwei Cavitanden 9g und 9h.

Interessanterweise ist die Gegenwart eines zum Einschlufl geeigneten Molekiils fiir die

erfolgreiche Bildung der Carceranden notwendig."*"

Die Verkniipfung zweier Cavitanden (12a und 12b) kann auch nur iiber drei Briicken er-

folgen, was zu dhnlichen EinschluBverbindungen, den Hemicarceranden (13), fiihrt.** Der
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LKifig® dieser Wirtsmolekiile hat jedoch eine so groBe Offhung, daB das ,gefangene*
Molekiil unter geeigneten Bedingungen ausgetauscht werden kann. Es gibt auch
Hemicarceranden, die iiber vier Briicken verfligen. Entscheidend fiir die Bezeichnung ist,

ob ein Austausch von Gésten moglich ist.
D

CH,SH  CICH,
-3Hcl
CH,SH CICH, —
CH,SH CICH,
12b

Abbildung 21: Synthese der Hemicarceranden 13 unter EinschluB eines Gastes 11

12a

(symbolisiert durch die Ellipse).

Ein besonderes Highlight stellt sicherlich die Synthese von Cyclobutadien (15) im ,,Kafig*
eines Hemicarceranden von CRAM dar, das darin sogar bei Raumtemperatur stabil ist, weil
es nicht dimerisieren oder mit anderen groBeren Molekiilen reagieren kann.'**! Dafiir wurde

ein Komplex eines Hemicarceranden mit a-Pyron (14) in Chloroform oder THF bestrahlt.

(0]

=z ° hv | 7 hv | |
NN (o) (0] —CO,
14 15

Abbildung 22: Photochemische Synthese von Cyclobutadien 15 in einem

Hemicarceranden.

Mittlerweile konnten auch andere hochreaktive Verbindungen wie 1,2-Didehydrobenzol**!

oder 1,2,4,6-Cycloheptatetraen'*’ in Hemicarceranden erzeugt und untersucht werden.
y P g
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Eine andere wichtige und viel genutzte Mdglichkeit zur Derivatisierung der Resorc[4]arene

sind die Aminomethylierung durch MANNICH-Reaktionen mit Formaldehyd und

verschiedenen sekundéren Aminen, die hiufig in guten Ausbeuten moglich sind.[**'%*7!

R’ 3
\ R
N

HO OH sek. Amin HO OH

(CH,0),, KOH
ﬁ

Abbildung 23: MANNICH-Reaktion mit sekundidren Aminen.

Analog zu der MANNICH-Reaktion ist auch eine Thiomethylierung moglich, die von

KONISHI ef al. beschrieben wurde.*®

SR?

HO OH HO OH
R’-SH /CH,0

Et,N/CHCL/EtOH
oder CH;COOH

Abbildung 24: Thiomethylierung der Resorc[4]arene.
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2.2.6 Chirale Resorc[4]arene

Resorcarene lassen sich, wie andere Molekiile auch, durch chirale Substituenten in chirale
Derivate iberfilhren. Beispiele dafiir sind Resorc[4]arene, die formal auf chiralen

Aldehyden basieren.

Abbildung 25: Chirales Resorc[4]arene basierend auf der Cyclisierung mit

4-Formylphenylboronséure.

Die Synthese dieses chiralen Resorc[4]arens (16) basiert auf der Cyclisierung von Resorcin
mit 4-Formylphenylboronséure, wobei in einer zweiten Stufe die Veresterung mit
(-)-Pinandiol erfolgt."*”! In diesem Fall ist die chirale Information nicht nur sehr weit von
der Kavitdt des Resorcarens entfernt, sondern sie liegt auch auf der entgegengesetzten

Seite.

Von besonderem Interesse in bezug auf Wirts-Gast-Wechselwirkungen mit chiralen
Substraten, die die Kavitdt der Resorc[4]arene nutzen, sind jedoch inhdrent chirale
Resorcarene, bei denen auch der Hohlraum mafBgeblicher Tréger der chiralen Information
ist. Die Begriffe inhdrent chiral und inhdrent achiral werden in der Literatur flir die
praktische Klassifizierung von chiralen Chromophoren eingesetzt, indem unterschieden
wird, ob die chromophore Gruppe in einem Molekiil fiir sich allein gesehen chiral ist
(inhdrent chiral), oder ob das Molekiil aus einem, fiir sich allein gesehenen, achiralen
Chromophor besteht, an dem sich ein chiraler Rest befindet (inhdrent achiral).”®’ Diese
Einteilung hat beispielsweise einen praktischen Sinn in der CD-Spektroskopie, da dort die
Effekte fiir Molekiile mit inhédrent chiralen Chromophoren wesentlich gréfer sind als, die

fiir Molekiile, die nur iiber inhdrent achirale Chromophore verfligen. Diese praktische
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Unterteilung kann nun fiir die chiralen Calixarene adaptiert werden, indem die Kavitit, die
fir die gewilinschten Wirts-Gast-Wechselwirkungen mafgeblich ist, die Stelle der
Chromophore in dieser Einteilung einnimmt. Es muf3 jedoch beachtet werden, da3 diese
Sichtweise theoretisch gesehen nicht richtig ist, da es prinzipiell in einem chiralen Molekiil
keine achiralen Bereiche gibt, d.h. formal gesehen ist die Kavitdt immer auch Tréger der
chiralen Information, auch wenn das Calixaren nicht inhdrent chiral ist und das Zentrum

der chiralen Information sehr weit von der Kavitét entfernt ist.

Demnach ist ein chirales Calixaren inhédrent chiral, wenn es keine stereogenen Zentren
enthélt oder wenn es ohne Beachtung seiner stereogenen Zentren immer noch chiral wére.
Im letzteren Fall beruht die Chiralitét nicht ausschlief3lich auf inhédrenter Chiralitét, sondern
auf einer Kombination aus inhdrenter Chiralitdit und der Chiralitdt, die durch die
stereogenen Zentren erzeugt werden. Eine weitergehende Diskussion dieser Problematik

erfolgt an Hand konkreter Beispiele im Teil Ergebnisse und Diskussion dieser Arbeit.

Eine der derzeit populdrsten Reaktionen zum Aufbau von inhdrent chiralen
Resorc[4]arenen ist wahrscheinlich die vierfache Mannich-Reaktion mit einem Uberschu3
Formaldehyd und primiren Aminen, die zu einer Cs-symmetrischen Annellierung von vier

1,3-Oxazinringen fiihrt,**'*>"]
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HO OH R’-NH,
(CH,0),
FtOH; KOH

Abbildung 26: Annellierung von 1,3-Oxazinringen.

Wenn fiir diese Reaktion achirale, primidre Amine eingesetzt werden, so entsteht ein
Racemat, das aus den beiden Resorc[4]arenen besteht, die sich nur durch die Anordnung
der 1,3-Oxazinringe unterscheiden (im oder gegen den Uhrzeigersinn). Nach fritheren
Berichten iiber die vergeblichen Versuche,”*! solche Racemate mit Hilfe von chiralen
HPLC-Séulen aufzutrennen, ist dies BOHMER et al 1999 fir mehrere Beispiele

gelungen.™

Dieses Problem wurde von IWANEK und MATTAY umgangen, indem sie ein chirales,
enantiomerenreines, primires Amin fiir die Mannich-Reaktion eingesetzt haben.”'”>!"]
Das hat zur Folge, daB3 durch die Einfiihrung neuer stereogener Zentren Diastereomere

anstelle von Enantiomeren erhalten werden.
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HO OH

(CH0),
EtOH; KOH

S(-)PhCHMeNH, R(+)PhCHMeNH,

Abbildung 27: Beispiel fir die Mannich-Reaktion mit (S)-(-)- bzw. (R)-(+)-1-
Phenylethylamin.

Mit Hilfe dieser Reaktion konnten bisher nur die sauberen, enantiomerenrcinen Tetra-
1,3-oxazinderivate synthetisiert werden, wenn mit dem (S)-(—)- bzw. (R)-(+)-1-
Phenylethylamin und einiger ihrer para-substituierten Derivate gearbeitet wurde.”'”* In
der Reaktionslosung liegt immer ein Gemisch der beiden diastereomeren Cs-
symmetrischen 1,3-Oxazinderivate vor, die sich in einem temperatur- und l6sungsmittel-
abhidngigen Gleichgewicht befinden. Die Synthese der reinen chiralen Resorc[4]arene
gelingt nur dann, wenn eines der Diastereomere sauber wihrend der Reaktion ausfillt und
so dem Gleichgewicht entzogen wird. Berichte fiir die Synthese von anderen

diastereomerenreinen, chiralen Tetra-1,3-oxazinderivaten, die beispielsweise auf
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enantiomerenreinem (R)-(—)- bzw. (S)-(+)-1-Cyclohexylethylamin'**! basieren, mufiten im

nachhinein dementiert werden.**!

Durch MANNICH-Reaktionen mit enantiomerenreinen o-Aminoalkoholen und einem
UberschuB von Formaldehyd kénnen ebenfalls C,-symmetrische Resorc[4]arene (18) in
hohen Ausbeuten synthetisiert werden."”! Dabei werden jedoch keine 1,3-Oxazinringe
annelliert, sondern es kommt zu einer vierfachen Aminomethylierung mit den 1,3-
Oxazolidinringen, die vorher aus den a-Aminoalkoholen und dem Formaldehyd gebildet

wurden.

MATSUSHI und MATSUI setzten bei der MANNICH-Reaktion als sekundidre Amin-

komponenten L- und D-Prolin ein und erhielten die beiden enantiomeren chiralen

Resorc[4]arene (19).1%¢]

R3
R2
% *
W/< .
(0]
N/ N COOH
HO OH HO OH

(+)- und ()18 (+)- und (9)-19

Abbildung 28: MANNICH-Reaktionen mit chiralen a-Aminoalkoholen oder Prolin fiihren

zu chiralen Resorc[4]arenen.

Chirale Resorc[4]arene des Typs 19 (Abbildung 28), die durch Alkylsulfonsduregruppen
fiir R* wasserloslich gemacht wurden, konnten als chirale NMR-Shift-Reagenzien fiir
aromatische Gastmolekiile in Wasser erfolgreich eingesetzt werden.”® Ein #hnliches
chirales Resorc[4]aren (20) wurde durch die Umsetzung eines vierfach brommethylierten

Cavitanden mit L-Prolinethylester synthetisiert.””
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Abbildung 29: Beispiel fiir einen chiralen Cavitanden.

Anstelle des L-Prolinethylesters konnen auch verschiedene, jeweils gleiche Peptid-
einheiten”® oder Zuckerderivate™ iiber unterschiedliche Spacer an Cavitanden des Typs
20 fixiert werden, wodurch eine Vielzahl chiraler Resorc[4]arene synthetisiert wurden. Im
ersten Fall der Cavitanden, die an ihrem ,, Kopf*“ vier jeweils dicht zusammenliegende o-
helicale Peptideinheiten tragen, konnte gezeigt werden, daB3 diese Peptideinheiten am
Cavitanden stabiler gegeniiber Denaturierungsexperimenten mit Guanidinhydrochlorid

sind, als die entsprechenden Peptideinheiten fiir sich allein.!*”’

Chirale Octaamid-Resorc[4]arene (21) wurden von IWANEK synthetisiert, indem das
entsprechende, achirale Octaester-Resorc[4]aren mit chiralen Aminen oder Amino-

alkoholen umgesetzt wurde."

Kompliziertere, chirale Octaamid-Resorc[4]arene (22)
wurden von SCHURIG et al. hergestellt, an Dimethylpolysiloxan gebunden und dieses neue
chirale Polymer (CHIRASIL-CALIX) wurde als stationire Phase fiir die

Gaschromatografie erfolgreich getestet.*
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R? R? ©
J*\ )\
R’ NH NH R’
o~ -~ o -
o o
B CH;, 4
21

Abbildung 30: Chirale Octaamid-Resorc[4]arene.

Mit dieser neuen GC-Sdule konnten die Enantiomere vieler racemischer Gemische von
Aminoséuren (derivatisiert) getrennt werden. Bisher wurden jedoch keine Untersuchungen
gemacht, ob die Resorc[4]arenstruktur entscheidend fiir die Trennleistung ist, oder ob das
Resorc[4]aren nur ein austauschbarer Spacer ist. Auch Zucker, wie beispielsweise
Galaktose!®! oder Oligosaccharide, wurden von AOYAMA et al. iber Spacer an

Resorc[4]arene gebunden (Abbildung 31).1%!

_Y Y _
| | OH
o o Y =
Q HO
HO HO OH
OH
R o o
H
R = (CH2)10CH3 0 OH

Abbildung 31: Beispiel fiir ein chirales Resorc[4]aren mit acht Galaktoseeinheiten.
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Diese Zuckercluster des Typs (23) bilden starke Komplexe mit Anionen wie
8-Anilinonaphthalin-1-sulfonat (ANS) oder Ribose-5-phosphat. Sie sind trotz ihrer langen
Alkylketten gut in Wasser l6slich und konnen aus Wasser auf Quarzplatten iiber ihre
polaren Zuckerreste ,,aufgezogen* werden. Auch durch mehrmaliges Waschen mit Wasser
wird diese Resorc[4]arenschicht nicht von der Quarzplatte entfernt. Interessanterweise
konnen auch diese adsorbierten Resorc[4]arene immer noch Komplexe mit ANS bilden.!®*!
Durch ihre amphiphilen Eigenschaften kdnnen diese Zuckercalixarene des Typs 23 mit
ihren langen Alkylketten auch auf unpolaren Sensorchips immobilisiert werden, die aus
einer mit langen n-Alkylthiolen beschichteten Goldschicht bestehen, die auf einer
Glasplatte aufgebracht wurde. Damit konnen die Komplexierungseigenschaften dieser

Verbindungen mit Hilfe der Plasmonresonanz untersucht werden.'”

Weiterhin sind chirale Cavitanden in der Literatur bekannt, die verschiedene Briicken

enthalten, wodurch das Molekiil asymmetrisch wird. Der chirale Cavitand (24) ist nur als

Racemat synthetisiert worden.!*®!

Abbildung 32: Beispiel fiir einen chiralen Cavitanden.

Die enantiomerenreinen Cavitanden (25a/b) und ((+)- und (-)-26) wurden von
DALCANALE et al. dargestellt.”! Durch die meta-Substitution eines Briickenbausteins wird
das Grundgeriist des Cavitanden chiral und dadurch, da der angebrachte Menthylrest
ebenfalls chiral ist, entstehen die beiden Diastereomere 25a und 25b, die getrennt werden

konnten.
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— N

25a: R* = CO»-(-)Menthyl; R** = H
25b: R¢ = H; R*“ = CO,-(-)Menthyl
(H)-26: R* = CH,OH; R“ = H
(-)-26: R* = H; R** = CH,OH;

Abbildung 33: Beispiel fiir enantiomerenreine Cavitanden (die absoluten Strukturen sind

nicht bekannt; die Anordnung der Substituenten kann auch umgekehrt sein).

AnschlieBend wurden die beiden Enantiomere (+)- und (-)-26 durch reduktive Abspaltung
des Menthylrestes erhalten.

Zahlreiche enantiomerenreine Hemicarceranden wurden mittlerweile von der Arbeits-
gruppe um CRAM synthetisiert.!® Dafiir wurden zwei Cavitanden (27) mit jeweils vier

identischen enantiomerenreinen Bausteinen zu den entsprechenden Hemicarceranden (28),

(29) und (30) verbriickt (Abbildung 34).
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Abbildung 34: Beispiele fiir die chiralen Hemicarceranden von CRAM ef al.

Die achiralen Gastmolekiile, die bei der Synthese der Hemicarceranden eingeschlossen
werden, konnen gegen chirale Géste ausgetauscht werden. Die Untersuchungen der
chiralen Wirts-Gast-Wechselwirkungen wurde durch die Aufnahme der Kinetiken fiir den
,Rilcktausch® der chiralen Giste aus den diastereomeren Komplexen gegen achirale Géste
durchgefiihrt (bis zu kg : ks = 7). Erstaunlicher Weise haben einige dieser diastereomeren
Komplexe stark unterschiedliche RrWerte. So haben die beiden diastereomeren
Einschlufverbindungen, die bei dem Behandeln des enantiomerenreinen Hemicarceranden
(28) mit racemischem 2-Butanol entstehen, R~Werte von 0.8 und 0.5 auf Kieselgel
(Chloroform/Ethylacetat 20:1). Der Gast kann also einen maB3geblichen Einflul auf die

dullere ,,Gestalt™ des Hemicarceranden haben.
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3 Aufgabenstellung und Planung

3.1 Aufgabenstellung

Die Aufgabenstellung und somit die Arbeiten im Rahmen dieser Dissertation basieren
direkt auf den Ergebnissen meiner Diplomarbeit.!®”! Sie lassen sich prinzipiell in zwei

grof3e Bereiche unterteilen:

a) Die Synthese von Resorc[4]arenen und ihren Derivaten fiir den Einsatz als Bausteine

bzw. Modellsubstanzen fiir die Supramolekulare Chemie.
b) Die Synthese von chiralen Resorc[4]arenen.
Bei der Cyclisierung von Pyrogallol mit Isovalerianaldehyd entsteht das rccc-2,8,14,20-

Tetra-iso-butylpyrogallo[4]aren (31).

HO OH

31

Abbildung 35: rccc-2,8,14,20-Tetra-iso-butylpyrogallo[4]aren 31.

IWANEK!" stellte von dieser Verbindung Einkristalle her und deren Kristallstrukturanalyse
ergab, daB diese Verbindung im Festkorper eine auBergewdhnliche Uberstruktur
ausgebildet hatte.!"*! In diesem Kristall ordnen sich sechs rcce-Pyrogallo[4]arene 31 so an,

daB sie die Ecken eines Oktaeders besetzten (Abbildung 36, Abbildung 37).
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Abbildung 36: Kristallstruktur von 31 als Hexamer.

25 ;r

f b
/ﬁ vf’*r**@

Abbildung 37: Kristallstruktur von 31 in der hexameren Uberstruktur ohne

Wasserstoffatome (Sicht von oben auf den Oktaeder).



3 Aufeabenstellung und Planung 35

Dabei zeigen die polaren Seiten des Calixarens mit den Hydroxylgruppen in das Zentrum
des Oktaeders, wiahrend die unpolaren iso-Butylgruppen nach aulen gerichtet sind. Dieses
Supermolekiil wird durch 72 intermolekulare Wasserstoftbriickenbindungen zusammen-
gehalten und umschlieBt einen strukturierten Innenraum von mindestens 1520 A’. Der
kiirzeste innere Durchmesser zwischen zwei gegeniiberliegenden Sauerstoffatomen betrigt
14.1 A und der maximale innere Durchmesser miBt 19 A. In diesem Innenraum befinden
sich zehn Molekiile Acetonitril und auBerhalb dieses supramolekularen Containers sind

sechs weitere Molekiile Acetonitril in der Elementarzelle lokalisiert.

Diese tiberraschende Féhigkeit des rccc-Pyrogallo[4]arens 31 zur Bildung eines solchen
Supermolekiils in der festen Phase ist sozusagen der Startpunkt fiir die Untersuchungen im

ersten Teil dieser Arbeit, indem Antworten auf folgende Fragen gefunden werden sollten:

1) Bildet die Verbindung 31 auch supramolekulare Aggregate in Losung und in der
Gasphase?

2) Konnen auch andere Resorc[4]arene und Pyrogallo[4]arene supramolekulare Aggregate
bilden, und wie konnen diese Systeme analysiert werden?

3) Konnen die supramolekularen Eigenschaften der Resorc[4]arene und Pyrogallo[4]arene

fiir chemische Anwendungen genutzt werden?

Im zweiten Teil dieser Arbeit geht es um die Entwicklung und Synthese neuer chiraler
enantiomerenreiner Resorc[4]arene, die moglichst universell fiir spitere Untersuchungen

zu Wirts-Gast-Wechselwirkungen mit chiralen Substraten geeignet sein sollen.

Im Rahmen der Diplomarbeit wurde die Synthese der enantiomerenreinen Resorc[4]arene
auf Basis der Tetra-1,3-oxazinderivate (-)- und (+)-17 optimiert. Diese inhérent chiralen
Resorc[4]arene haben jedoch den Nachteil, daB sie sehr empfindlich gegeniiber

Saurespuren in Losung sind, wodurch es schnell zu einer Isomerisierung kommt. /%'
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Abbildung 38: Saurekatalysierte Isomerisierung der Tetra-1,3-Oxazinresorc[4]arene.

Beispielsweise flihrt die sdurekatalysierte Isomerisierung fiir das Resorc[4]aren (—)-17 in
Chloroform innerhalb von 90 Minuten zu einem Gleichgewicht, in dem die beiden
entsprechenden diastereomeren Tetra-1,3-oxazinderivate in einem Verhéltnis von 2:1
vorliegen.[®” Neben der Labilitit in Lésung haben die Tetra-1,3-oxazinresorc[4]arene auch
noch den grofBen Nachteil, da3 bisher nur bei der Verwendung von (S)-(—)- bzw. (R)-(+)-1-
Phenylethylamin und einigen ihrer para-substituierten Derivate enantiomerenreine
Resorc[4]arene synthetisiert werden konnten (vgl. Kapitel 2.2.6), so daB die
Variationsmoglichkeiten dieser Substanzklasse bisher sehr begrenzt sind. Auch die
Substanzklasse der Tetra-1,3-oxazolidinresorc[4]arene 18 (Abbildung 28) enthilt solche
empfindlichen N-O-Acetale. Aulerdem ist diese Substanzklasse bei Raumtemperatur in
Losung nicht inhdrent chiral, weil die Wasserstoftbriickenbindungen zwischen den N-
Atomen der 1,3-Oxazolidinringe und den entsprechenden Hydroxylgruppen des
Resorc[4]aren-Grundgeriistes nicht stark genug sind, um eine Rotation der Oxazolidinringe

69,55]

um die Methylengruppen zu verhindern.! Bei Tieftemperatur-NMR-Messungen

wurden jedoch zwei Diastereomere beobachtet.®!

AuBerdem wurden auch im Rahmen der Diplomarbeit Versuche unternommen, ob Zucker
wie Glucose, Galaktose oder Mannose als Aldehyd-Komponenten fiir die Darstellung
chiralen Resorcarenen eingesetzt werden konnen.”"! Bei diesen Versuchen deutete sich
schon an, daB komplexe Produktgemische entstehen.'®! Daher ist es eine Fragestellung
dieser Arbeit, ob aus diesen Gemischen saubere Resorcarene isoliert werden kénnen. Da es
im Jahre 1997 noch keine Beispiele fiir chirale Resorcarene gab, die auf der Cyclisierung

von enantiomerenreinen Aldehyden basierten, sollten gezielt chirale Aldehyde synthetisiert
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werden, die fiir die Darstellung von chiralen Resorcarenen besser geeignet sind, als die

Zucker mit ihrer komplexen Chemie.

Zusammenfassend sollen also enantiomerenreine Resorcarene entwickelt werden, die zum
einen moglichst inhdrent chiral sind, um optimale Wechselwirkungen mit potentiellen
chiralen Gésten zu erhalten und zum anderen sollen diese Verbindungen moglichst stabil
und in weiten Polaritdtsbereichen 16slich sein, damit bei den diffizilen Untersuchungen

ihrer Wirts-Gast-Chemie keine zusétzlichen Einschrinkungen oder Probleme auftreten.

Aber auch die Untersuchungen zu den supramolekularen Eigenschaften der Resorcarene
sind von grofer Bedeutung fiir die Chemie der chiralen Resorc[4]arene. So konnen
beispielsweise zwei durch Wasserstoftbriickenbindungen Kopf-Kopf-verkniipfte achirale
Resorc[4]arene oder auch Pyrogallo[4]arene chirale Dimere bilden, wenn die beiden
Calixarene etwas gegeneinander verdreht sind oder wenn das Dimer durch ein
eingeschlossenes Gastmolekiil chiral wird, das nicht symmetrisch zu den Drehachsen
angeordnet ist.”*) AuBerdem wiirden Selbstorganisationseffekte der chiralen Resorcarene
zu groflen Problemen bei der Durchfiihrung und Interpretation von Untersuchungen

beziiglich ihrer Wirts-Gast-Wechselwirkungen flihren.

3.2 Planung

Der Begriff der Selbstorganisation wird in der Literatur hiufig benutzt und es gibt
mittlerweile zahlreiche Definitionen dafiir. Nach WHITESIDES! ! ist Selbstorganisation die
spontane Anordnung von Molekiilen zu strukturierten und stabilen Aggregaten, die durch
nichtkovalente Wechselwirkungen zusammengehalten werden und die unter diesen

Bedingungen die thermodynamisch stabilsten Produkte darstellen.

Zu den durch Selbstorganisation gebildeten Systemen gehdren im weitesten Sinne
Molekiilkristalle, Supermolekiile,[74] Kolloide, Fliissigkristalle, Micellen, Emulsionen und
einige Oberflichenfilme. Im Rahmen dieser Arbeit wird mit Molekiilkristallen,

Supermolekiilen und Oberflachenfilmen gearbeitet.

Fiir diese Aufgabenstellung werden eine Reihe verschiedener Basis-Resorc[4]arene fiir die

Untersuchungen im Bereich der Selbstorganisation und als Plattform fiir die Synthese
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funktionalisierter Resorc[4]arene bendtigt, die mittlerweile fast alle in der Literatur
bekannt sind. Durch die Lénge der Alkylketten kann die Polaritdt und Loslichkeit der
Resorc[4]arene liber einen weiten Bereich gesteuert werden, so dafl sie den jeweiligen
Erfordernissen der Synthesen angepalit werden konnen. Gerade fiir ihre supramolekularen

Eigenschaften werden diese Alkylketten von entscheidender Bedeutung sein.

Auch fiir komplizierte chromatografische Trennprobleme ist diese Mdglichkeit von sehr
groBer Bedeutung. So wird beispielsweise die Trennleistung auf Kieselgel wesentlich
schlechter, wenn sehr polare Eluenten eingesetzt werden miissen und auch fiir das Arbeiten
auf RP-18 Material gibt es einen optimalen Polaritdtsbereich. Fiir die praktische
Durchfiihrung der chromatografischen Trennung ist natiirlich auch eine gute Loslichkeit

der Verbindungen in den benoétigten Eluenten wichtig.

HO OH HO OH HO OH

Abbildung 39: Ausgewdhlte rccc-Resor[4]arene.

Diese ausgewdihlten rccc-Resorc[4]arene (32-35) decken einen Loslichkeitsbereich ab, der
bei wilrigen Methanol fiir Verbindung 32 beginnt und bis zu n-Hexan fiir Verbindung 35

reicht.
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Analog dazu sollen die Eigenschaften folgender rccc-Pyrogallo[4]arene untersucht werden:

HO OH HO OH HO OH

31

Abbildung 40: Ausgewihlte rccc-Pyrogallo[4]arene (31, 37, 38).

Neben diesen drei Verbindungen wurden parallel weitere Pyrogallo[4]arene von
GERKENSMEIER und IWANEK synthetisiert und untersucht. Um eine mdglichst vollstdndige
Diskussion der Selbstorganisationseigenschaften dieser Substanzklasse zu ermoglichen,
werden einige dieser Ergebnisse im Kapitel Ergebnisse und Diskussion bendtigt, die in

zwei gemeinsamen Publikationen vollstindig veréffentlicht wurden.!*'*!

Die Resorc[4]arene kdnnen mit vier, acht oder zwolf (Pyrogallo[4]arene) funktionellen
Gruppen an ihren Kopfseiten versehen werden und sollten somit eine geeignete Plattform
fiir die Synthese von Modellverbindungen fiir die Untersuchungen verschiedenster
Rezeptor-Akzeptorsysteme sein. Da fast alle nichtkovalenten Wechselwirkungen wie
beispielsweise Wasserstoftbriickenbindungen zu schwach sind, um als einzelnes
komplementdres Paar in vielen Losungsmitteln ein stabiles Aggregat zwischen zwei
Molekiilen bilden zu konnen, ist es wichtig, da3 die Systeme durch mehrere kooperativ
wirkende Rezeptor-Akzeptor-Briicken zusammengehalten werden. Ein gutes Beispiel in
der Natur ist dafiir der Aufbau der DNA. Dafilir sollen mdglichst universelle
Syntheserouten ausgearbeitet werden, um solche Modellsysteme darstellen zu konnen. Ein
weiterer Vorteil der Resorc[4]arene ist darin begriindet, dal durch die geeignete Wahl der

Reste an der Schwanzseite ihre Polaritdt und Loslichkeit variiert werden kann.

Von Carboxylgruppen ist bekannt, da3 sie zu sich selbst komplementér sind und Dimere
bilden konnen. Daher sollen Resorc[4]arene synthetisiert werden, die an ihrer Kopfseite
vier bzw. acht Carboxylgruppen haben. Um bei einer moglichen Kopf-Kopf-Anordnung

fir die Dimere optimale intermolekulare Wechselwirkungen zwischen allen
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Carboxylgruppen gewihrleisten zu konnen, werden als Plattform die Resorc[4]arene in

ihrer definierten rccc-Form eingesetzt.

MeO OMe

Abbildung 41: rccc-Tetracarbonsdure (39) und rccc-Octacarbonsdure (40).

Fiir die Synthese einer rcce-Tetracarbonsdure des Typs 39 mit langen Alkylketten an der
Schwanzseite miissen die Hydroxylgruppen des Resorc[4]arens geschiitzt werden. Hierfiir
konnte anstatt einer Permethylierung auch ein Cavitand als Basis eingesetzt werden. Die
Cavitandenstruktur hat jedoch den Nachteil, da8 die Molekiile sehr starr und unflexibel
werden, was flr die gewlinschten Aggregation ungiinstig sein konnte. Wenn die
Hydroxygruppen des Resorc[4]arengeriistes nicht blockiert wiren, wiirde es zu starken
intramolekularen Wechselwirkungen zwischen den jeweils benachbarten Carboxylgruppen
und Hydroxylgruppen kommen, wodurch wahrscheinlich das Potential zum Ausbilden von

intermolekularen Wechselwirkungen einschrinkt werden wiirde.

Fiir die allgemeinen Untersuchungen der Resorc[4]arenen und Pyrogallo[4]arene beziiglich
ihrer Selbstorganisationseigenschaften sollen verschiedene Verfahren eingesetzt werden,

die abhéngig von dem Aggregatzustand des Systems sind.

Fir die feste Phase ist Kristallstrukturanalyse der Verbindungen fiir diese
Aufgabenstellung am besten geeignet. An dieser Stelle sei nur kurz erwéhnt, dafl der
Begrift Selbstorganisation in diesen Zusammenhang problematisch ist, da ein Kristall
immer aus Molekiilen oder Ionen besteht, die sich durch nichtkovalente
Wechselwirkungen und Packungseffekte gezielt anordnen. So wiirde beispielsweise im
Zusammenhang mit Natriumchlorid wahrscheinlich niemand von Selbstorganisation

sprechen, obwohl in diesen Kristallen jedes Natriumion oktaedrisch von sechs
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Chloridionen umgeben ist und umgekehrt. Somit ist der Einsatz dieses Begriffs fiir die
Anordnung von Molekiilen in der festen Phase relativ willkiirlich und héngt von der
Fragestellung des Betrachters ab. Im Rahmen dieser Arbeit wird der Begriff
Selbstorganisation im Festkérper fiir die Ausbildung spezieller Uberstrukturen eingesetzt,
die beispielsweise Hinweise fiir die Selbstorganisationseigenschaften der Verbindungen in
anderen Aggregatzustinden liefern. Aber auch die Bildung von chiralen Aggregaten im
Festkorper, die nur aus, fiir sich allein gesehen, achiralen Molekiilen bestehen, wird in der

Literatur als Selbstorganisation bezeichnet.™

In Losung gibt es verschiedene Methoden fiir die Untersuchung von Selbstorganisations-
effekten, deren Anwendbarkeit und Aussagekraft von verschiedenen Faktoren abhingig ist.
Zum einen ist die Grofle und Stabilitét der Aggregate von entscheidender Bedeutung und
zum anderen die Frage, ob nur eine genau definierte Art von Aggregaten vorliegt oder ob
das System aus mehreren verschiedenen Supermolekiilen besteht, die miteinander im
Gleichgewicht liegen. Fiir die Untersuchung konnen die NMR-Spektroskopie, die
UV/Fluoreszenzspektroskopie, die VPO-Messungen (Vapor Pressure Osmometry), GPC
(Gel-Permeationschromatographie) und Versuche zur Lichtstreuung/Rontgenstreuung und
Sedimentationsgeschwindigkeit der Aggregate eingesetzt werden. Von diesen Methoden
ist die NMR-Spektroskopie am universellsten einsetzbar, solange die Aggregate nicht zu
groB3 oder zu undefiniert beziiglich ihrer Stochiometrie und Zusammensetzung, wie z. B.
bei der Micellbildung, werden. Diese Messungen kdnnen relativ schnell durchgefiihrt
werden und bendtigen nur geringe Substanzmengen. Auflerdem konnen problemlos
verschiedene Losungsmittel getestet werden, die von grofler Bedeutung fiir die
Wechselwirkungen zwischen den Molekiilen sind. Die UV/Fluoreszenzspektroskopie ist
im Gegensatz zur NMR-Spektroskopie nur flir stark verdiinnte Losungen geeignet und
liefert keine direkte Aussage iiber die Struktur der Aggregate. Mit Hilfe einer VPO-
Messung kann die mittlere Molmasse des Systems bestimmt werden, wobei die obere
Grenzen bei ca. 20000 u liegt, wenn die Verbindungen in dem gewliinschten Losungsmittel
sehr gut 16slich sind. Der Nachteil dieser Methode liegt in den relativ groBen
Substanzmengen, die flir solche Messungen bendtigt werden und in den langen Mef3- und
Systemumstellungszeiten, so daBl diese Methode als Routineanalytik zum Messen vieler
Systeme zu aufwendig ist. Um mit Hilfe der GPC gute Aussagen iiber die GroBe der
Aggregate machen zu konnen, miissen diese relativ stabil sein. Wenn mehrere

verschiedene Aggregate im System nebeneinander vorliegen, die sich relativ schnell
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beziiglich der Zeitskala der Chromatografie ineinander umwandeln, koénnen keine
definierten Fraktionen isoliert werden. Fiir Untersuchungen zur
Lichtstreuung/Rontgenstreuung und Sedimentationsgeschwindigkeit miissen die Aggregate

relativ grof} sein.

In der Gasphase ist die Massenspektrometrie das Mittel der Wahl um
Selbstorganisationsphdnomene zu untersuchen. Mit der Entwicklung der sehr milden
Electrospray Ilonization (ESI) gibt es jetzt die Mdglichkeit, Wirts-Gast-Wechselwirkungen
und Selbstorganisationsphinomene massenspektrometrisch zu analysieren. Da bei diesem
Prozef die Tropfen der zu analysierenden Losung sukzessiv ihre Losungsmittelmolekiile
verlieren, besteht die Moglichkeit, da8 die Aggregate aus der Losung in die Gasphase
transferiert werden konnen, ohne daf3 sie vollstédndig in ihre einzelnen Molekiile zerfallen.
Somit kann die Methode fiir die Untersuchung von Wirts-Gast-Wechselwirkungen in
Losung eingesetzt werden.!””! Dafiir miissen diese Aggregate aber eine Ladung tragen und
erste ESI-MS-Messungen, die noch im Rahmen der Diplomarbeit durchgefiihrt wurden,
zeigten, dal die Resorc[4]arene sehr gut fiir solche Messungen geeignet sind. Sie bilden
sogar mit Alkalimetallionen Komplexe, obwohl keine Salze direkt zugegeben wurden. Die
Resorc[4]arene komplexieren also so gut die Alkalimetallionen, daB3 die Alkalimetall-
ionenspuren in den Losungsmitteln und den Verbindungen selbst ausreichen, um intensive
ESI-MS-Signale fiir die Komplexe aus Resorc[4]aren und Alkalimetallion zu erhalten. Da
mittlerweile ein ESI-MS-Spektrometer mit Ionenfalle zur Verfligung steht, kdnnen jetzt
umfangreiche Untersuchungen zur Selbstorganisation der Resorc[4]arene mit dieser neuen
Methode durchgefiihrt werden, die den Schwerpunkt dieser Arbeit beziiglich dieser
Fragestellung bilden.

Eine andere Form der Selbstorganisation ist die Bildung von Oberflichenfilmen an der
Wasser/Luft-Grenzflache. Durch die langen Alkylketten in Verbindung mit ihren polaren
Carboxylgruppen haben die Resorc[4]arene 39 und 40 eine amphiphile Struktur. Daher soll
gepriift werden, ob diese Verbindungen geordnete monomolekulare Filme bilden kdnnen.
Falls dieser Effekt auch auf iibersdttigten Calciumcarbonatldsungen eintreten sollte,
konnen Untersuchungen durchgefiihrt werden, die die gezielte Kristallisation von

Calciumcarbonat an den Filmoberflichen zum Ziel haben.



3 Aufeabenstellung und Planung 43

Das Mineral Calciumcarbonat kommt in der Natur in den drei Kristallmodifikationen
Calcit, Aragonit und Vaterit vor, wobei der Calcit die thermodynamisch stabilste
Modifikation ist. Die gezielte Kristallisation von Calciumcarbonat wird in der Natur zum
Aufbau von komplexen Geriisten eingesetzt. So besteht beispielsweise das Exoskelett von
Mollusken aus Aragonit oder Vaterit. Die Natur setzt fiir den Aufbau solcher Strukturen
Biomineralien ein, die Komposite aus einer anorganischen Komponente und speziellen
organischen Makromolekiilen sind. Diese organischen Templatmolekiile kontrollieren das
Wachstum und die Morphologie des gesamten Biominerals. Bei den bisher identifizierten
Makromolekiilen, die mit der Kontrolle der Mineralisation in Verbindung gebracht werden,
handelt es sich liberwiegend um saure Glykoproteine, deren Sequenzen reich an Aspartat,
Glutamat, phosphorylierten Aminosiuren und sulfatisierten Polysacchariden sind.”’® Da
diese Makromolekiile reich an Carboxylatgruppen sind, sollen die Resorc[4]arene 39 und
40 als Modellsysteme fiir die Biomineralisation von Calciumcarbonat eingesetzt werden.
Dabei sollen die von diesen Verbindungen komplexierten Calciumionen als geometrische
Schablonen fiir das Kristallwachstum wirken. Die bendtigten Oberflichenfilme sollen mit
Hilfe einer Langmuir-Filmwaage, die mit einem Mikroskop modifiziert ist, erzeugt und
untersucht werden, so dafl das Kristallwachstum unter den Monofilmen direkt beobachtet
werden kann. Diese Untersuchungen zur Biomineralisation von Calciumcarbonat werden

in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von VOLKMER durchgefiihrt.

Neben den Resorcarenen, die auf einfachen Alkylaldehyden basieren, sind
rccc-Resorc[4]arene flir mehrere Anwendungen von Interesse, die eine weitere
Funktionalisierung der Reste auf der ,,.Schwanz-Seite” ermoglichen. Zum einen wurden in
den letzten Jahren mehrere Analysetechniken entwickelt, fiir die die zu untersuchenden
Substrate in Form von Monoschichten auf Oberfldchen wie z.B. Gold- oder Quarzpléttchen
fixiert werden miissen, und auch fiir chromatografische Anwendungen miissen die
Rezeptoren iiber geeignete funktionelle Gruppen auf ein Trigermaterial ,,aufgezogen®
werden. Zum anderen wiirde die orthogonale Funktionalisierbarkeit, bezogen auf die Kopf-
und Schwanzseite der Resorc[4]arene, die Synthese vieler neuer Resorc[4]arene
ermoglichen. Das beginnt bei der nachtréglichen Funktionalisierung mit chiralen Gruppen
und endet bei der gezielten Verkniipfung von Calixarenen. Das literaturbekannte rccc-
2,8,14,20-Tetrakis-[n-dec-(9)-enyl]-resorc[4]aren (41)"! ist mit seinen vier endstindigen

Doppelbindungen ein vielversprechendes Basismolekiil fiir diese Aufgabe.
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HO OH

Abbildung 42: rccc-2,8,14,20- Tetrakis-[n-dec-(9)-enyl]-resorc[4]aren 41.

Nach dem Schiitzen der phenolischen Hydroxylgruppen konnen Reaktionen, wie eine

Hydroborierung oder eine Addition von Thiolen, méglich sein.

Eine Alternative dazu wire die Cyclisierung mit Aldehyden, die schon mit der
gewiinschten funktionellen Gruppe versehen sind. Von groem Interesse wiren hier
Hydroxylgruppen oder auch Alkylhalogenide. Hier stellt sich natiirlich die Frage, ob diese
funktionellen Gruppen die drastischen Cyclisierungsbedingungen iiberstehen. Dafiir sollen
Versuche durchgefiihrt werden, ob die rcce-2,8,14,20-Tetrakis-(4-chlor-n-butyl)-
resorc[4]arene (42/43) und die rccc-2,8,14,20-Tetrakis-(4-hydroxy-n-butyl)-resorc[4]arene

(44/45) durch Cyclisierungsreaktionen direkt synthetisiert werden konnen.

- R - - R _
HO OH HO OH
ol (CIH2)4 -4 - (CIH2)4 =4
Cl OH
42:R=H 44: R=H
43: R = OH 45: R = OH

Abbildung 43: Tetrachlorresorc[4]arene 42/43 und Tetrahydroxyresorc[4]arene 44/45.

Um selektive Reaktionen an den funktionalisierten Alkylketten dieser Resorc[4]arene

durchfiihren zu konnen, miissen vorher Moglichkeiten gefunden werden, um die
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phenolischen Hydroxylgruppen in Gegenwart der aliphatischen funktionellen Gruppen zu

blockieren.

Die Frage, welche funktionellen Gruppen die Aldehyde haben diirfen, damit sie mit
Resorcin oder Pyrogallol zu den entsprechenden Calixarenen cyclisiert werden konnen, ist
auch fiir die Synthese von chiralen Resorcarenen wichtig, die auf chiralen Aldehyden
basieren sollen. Neben der Art der Substituenten ist aber auch ihre Position im Aldehyd
von entscheidender Bedeutung. Nach den Problemen, die sich bei dem Einsatz von
Zuckern als chirale Aldehydkomponenten abzeichneten, ist es sinnvoll, erst einmal einen
enantiomerenreinen Aldehyd zu entwickeln, der moglichst optimale Voraussetzungen fiir
eine erfolgreiche Cyclisierung zum Resorc[4]aren mitbringen soll. Um sterischen
Problemen aus dem Weg zu gehen, soll dieser ideale Aldehyd keine Substituenten in seiner
2-Position tragen. AuBerdem soll er auBler der Aldehydfunktion nur einen chiralen
gesittigten  Kohlenwasserstoffrest ~ enthalten, damit das System unter den
Reaktionsbedingungen inert gegeniiber Racemisierung des stereogenen Zentrums und
anderen moglichen Umsetzungen wird. Weiterhin sollte der Alkylrest moglichst klein sein,
damit das gewiinschte Resorc[4]aren nicht zu unpolar wird, was zu analytischen
Problemen fithren konnte, die durch die Selbstorganisationseigenschaften des
Resorc[4]arens bedingt sein konnten. Wenn alle diese Anforderungen beachtet werden,
ergibt sich zwangsldufig folgende Struktur fiir den gewiinschten Aldehyd, der hier als
Diethylacetal dargestellt ist.

o/

L

(+)-46

Abbildung 44: (S)-(+)-1,1-Diethoxy-3-methylpentan.

Anstelle von Aldehyden sollten sich auch problemlos die entsprechenden Diethylacetale
fiir die Synthese der Resorc[4]arene einsetzen lassen, da sie unter den wilrigen und sauren
Reaktionsbedingungen zu den freien Aldehyden und Ethanol reagieren. Die Synthese
dieses Diethylacetals (+)-46 beginnt mit einer Bromierung des relativ giinstigen

enantiomerenreinen  (S)-(-)-2-Methyl-1-butanol und  anschlieBend erfolgt eine
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Kettenverlingerung iiber eine Grignard-Reaktion mit Orthoameisensiure-triethylester.!”®!
Ein weitergehendes Ziel ist die Entwicklung eines zuckerdhnlichen Bausteins, der fiir eine
Cyclisierung zu entsprechenden Resorc[4]arenen geeignet ware. Dafiir soll die folgende

Verbindung synthetisiert werden, die bisher noch nicht literaturbekannt ist.

49

Abbildung 45: (5)-4-(3,3-Diethoxypropyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (49).

Dieses chirale Diacetal stellt formal einen geschiitzten ,,2,3-Desoxy-Zucker* dar, der unter
den wiBrigen und sauren Reaktionsbedingungen der Cyclisierung zum Resorc[4]aren

wahrscheinlich seine Schutzgruppen verlieren wird.

Ein ganz anderer Ansatz zur Synthese von chiralen Resorc[4]arenen ist die
Funktionalisierung nur einer der acht Hydroxylgruppen, die zu einem Racemat fiihrt. Von
der Arbeitsgruppe um KONISHI wurden 1996 drei asymmetrische Resorc[4]arene (50a, b,

¢) vorgestellt,””! die auf diesem Prinzip basieren.

50a: Rl =OH

= —o0— cm@—cm
50b: R' = OAc
R*= —O—CH2—©—CH3

Abbildung 46: Asymmetrische Resorc[4]arene von KONISHI.
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Dabei stellt die mono-O-Benzylierung des rccc-2,8,14,20-Tetramethylresorc[4]arens 32
den Zugang fiir diese drei chiralen Resorc[4]arene dar. Aus diesen Racematen wurden
jedoch keine Enantiomere isoliert. Es konnte aber mit Hilfe von NMR-Messungen in
Gegenwart eines enantiomerenreinen Ammoniumsalzes gezeigt werden, daB das

Resorc[4]aren 50a als Racemat vorliegt.

Dieses Prinzip soll fiir die Synthese von enantiomerenreinen Resorc[4]arenen eingesetzt
werden. Wenn flir die mono-O-Funktionalisierung enantiomerenreine Substituenten
eingesetzt werden, so entstehen bei der Reaktion keine Racemate mehr, sondern es werden
zwei Diastereomere gebildet. Die entscheidende Frage ist jetzt, ob solche Diastereomere
getrennt werden konnen. Damit wére eine neue Substanzklasse von enantiomerenreinen

Resorc[4]arenen zugédnglich, die auBerdem noch inhdrent chiral sind.



4 Ergebnisse und Diskussion 48

4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Untersuchungen zu den supramolekularen Eigen-

schaften der Resorc[4]arene und Pyrogallo[4]arene

4.1.1 Aligemeine Anmerkungen zur Synthese der Basis-

Resorc[4]arene und Pyrogallo[4]arene

Fiir die Synthese der rccc-Resorc[4]arene wird grundsitzlich ein Aquivalent Resorcin mit
einem Aquivalent Aldehyd in einem Gemisch aus Ethanol, konzentrierter Salzsiure und
Wasser eingesetzt. Es ist sehr wichtig, dal die Polaritdt des Reaktionsmediums an den
eingesetzten Aldehyd angepalt wird, so da das gewiinschte Reaktionsprodukt ausfallen
kann. Wenn aliphatische Aldehyde eingesetzt werden, ist fast immer das entsprechende
rcce-Isomer das schwerldslichste Produkt unter diesen Bedingungen. Die relativ langen
Reaktionszeiten von mehren Tagen sollten nicht verkiirzt werden, da zu Beginn der
Reaktion hdufig auch noch andere Isomere ausfallen, die aber im Laufe der Zeit in das
thermodynamisch stabilste rccc-Isomer transformiert werden. Aulerdem ist die Reinheit
der Aldehyde schon aus statistischen Griinden wichtig, da pro Resorc[4]aren vier Aldehyde
benodtigt werden. Die Reinigung der rccc-Resorc[4]arene erfolgt durch mehrfache
Umkristallisation aus wéfrigen Alkoholen oder reinen Alkoholen im Falle der unpolareren
Resorc[4]arene. Die so erhaltenen Resorc[4]arene sind fast immer leicht gelblich bis rot-
braunlich gefirbt, wenn sie nicht in kristalliner Form vorliegen. Das ist wahrscheinlich auf
minimale stark farbige, polare Verunreinigungen zuriickzufiihren, die durch oxidative
Prozesse entstanden sind. Im NMR sind diese Verbindungen jedoch nicht detektierbar. Fiir
die meisten Anwendungen sind die Resorc[4]arene in dieser Form sauber genug. In einigen
Fillen kdnnen diese Verunreinigungen durch Reinigung per HPLC entfernt werden, aber

auch dabei zeigen sie sich nur als ,,Untergrundrauschen®.

Die Synthese der Pyrogallo[4]arene erfolgt analog in Mischungen aus Ethanol und
konzentrierter Salzsdure. Im Laufe der Reaktionszeit kommt es zu einer starken

Rotfirbung des Ansatzes, und am Ende sieht das konzentrierte Reaktionsgemisch fast
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schwarz aus, so daBl das ausgefallene Rohprodukt kaum zu erkennen ist. Wenn der
Reaktionsansatz dann jedoch iiber eine Fritte filtriert wird und der Feststoff gewaschen
wird, so bleibt, als meistens farbloser, kristalliner Feststoff, das Pyrogallo[4]aren zuriick.
Diese so erhaltenen Rohprodukte sind oft schon sauber. Viele Pyrogallo[4]arene lassen
sich im Gegensatz zu den anderen Resorc[4]arenen sehr gut aus Ethanol umkristallisieren
und liegen dann u.a. in einkristalliner Form vor. Daher konnten von fast allen bisher
synthetisierten Basis-Pyrogallo[4]arenen Rontgenstrukturanalysen angefertigt werden. Fiir
die ldngere Aufbewahrung der freien Pyrogallo[4]arene ist die Lagerung in der Form von
relativ groBen Kristallen gilinstig, da sich diese Verbindungen durch wahrscheinlich

oxidative Prozesse schnell rotlich verfirben.”

[81]

Im Gegensatz zu den normalen
Resorc[4]arenen sind die Pyrogallo[4]arene in Gegenwart von Basen wesentlich
oxidationslabiler, was an den Pyrogallolbausteinen liegt. So kann eine basische Pyrogallol-
16sung zum Entfernen von Restsauerstoff aus Inertgasen eingesetzt werden.* AuBerdem
sollten die Resorc[4]- und Pyrogallo[4]arene nicht ldngere Zeit dem Sonnenlicht ausgesetzt

werden.

Ein analytisches Problem stellt die Fahigkeit der Resorc[4]- und Pyrogallo[4]arene dar, alle
moglichen Losungsmittelmolekiile komplexieren zu kdonnen. Daher miissen diese Verbin-
dungen mehrere Tage im Olpumpenvakuum, am besten bei 100°C, getrocknet werden,
wenn der GroBteil der Losungsmittelreste entfernt werden soll. Aber in vielen Fillen
konnen auch dadurch nicht alle Losungsmittelreste entfernt werden. Das liegt daran, daf3
die Resorc[4]- und Pyrogallo[4]arene mit den freien phenolischen Hydroxygruppen fast
immer mit Losungsmittelmolekiilen cokristallisieren.*”! Einkristalle dieser Verbindungen
werden zwar auBlerhalb der Losung schnell matt, weil sie an ihrer Oberfliche
Losungsmittelmolekiile verlieren, aber die Entfernung aller Losungsmittelmolekiile aus
dem Inneren der Kristalle ist sehr schwierig. In der Literatur werden daflir manchmal
bessere Vakuumsysteme (10” Torr) eingesetzt, um diese Verbindungen noch besser zu
trocknen, die hier nicht zur Verfiigung standen. Diese Losungsmittelreste konnen bei
nachfolgenden Reaktionen storen, und besonders die Elementaranalysen sind davon
betroffen. Auch die Schmelzpunkte hidngen natiirlich stark von den Losungsmitteln, aus
denen die Verbindungen umkristallisiert wurden, und vom Trocknungsgrad der

Verbindungen ab.



4 Ergebnisse und Diskussion 50

4.1.2 Das rccc-2,8,14,20-Tetramethylresorc[4]aren 32

Die Synthese dieses Standard-Resorc[4]arenes 32 erfolgt am besten nach der von CRAM et
al. beschriebenen Variante,"'* die jedoch nicht ganz unproblematisch ist. Dafiir wird das
Resorcin in einem Gemisch aus Ethanol/Wasser und konzentrierter Salzsdure gelost und
unter Argon bei 0°C langsam mit einem Aquivalent frisch destilliertem Acetaldehyd
versetzt. AnschlieBend soll das Reaktionsgemisch flir eine Stunde auf 50°C erwirmt
werden. Das ist der kritische Schritt in dieser Synthese. Manchmal kommt es zu der
spontanen Verdickung des Reaktionsansatzes zu einer rdtlich gefarbten, elastischen Masse,
was wahrscheinlich auf eine Polymerisation zuriickzufiihren ist. Aus dieser Masse kann
zwar noch durch Extraktion mit Ethanol etwas Resorc[4]aren isoliert werden, was aber
nicht sinnvoll ist. Diese Reaktion wurde im Laufe der Zeit, jeweils leicht variiert, etwa
zwanzigmal durchgefiihrt, wobei es etwa bei einem Drittel der Ansétze zu diesem Problem
kam. Vorteilhaft scheint es zu sein, wenn mit der Erwdrmung des Reaktionsgemisches

solange gewartet wird, bis sich die Reaktionslosung eingetriibt hat.

Einkristalle des rccc-Resorc[4]arens 32, die flir eine Kristallstrukturanalyse geeignet
]

waren, wurden durch Kristallisation aus Ethylmethylketon erhalten.!™

Abbildung 47: Kristallstruktur des rccc-Resorc[4]arens 32.

In der Kristallstruktur wird deutlich, dal das Resorc[4]aren 32 im Festkdrper nicht in der

Ca-symmetrischen crown-Konformation vorliegt, sondern als C,,-symmetrische boat-
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Konformation, die aber nur leicht von der crown-Konformation abweicht. Alle NMR-
Spektren in Losung zeigen jedoch eine optimale Ci,-symmetrische crown-Konformation
fir dieses Resorc[4]aren. Im 'H-NMR ergeben sich nur ein Dublett fiir die vier
Methylgruppen, ein Quartett fiir die Methinbriicken, zwei Singuletts fiir die aromatischen
Protonen und ein gegebenenfalls leicht verbreitertes Singulett fiir alle Hydroxylgruppen.'®!
Die "C-NMR-Messungen zeigen nur vier aromatische Kohlenstoffatome und jeweils ein
Signal fiir die Methylgruppen und Methinbriicken, weil die vertikale Spiegelebene durch
die aromatischen Einheiten verlduft. Dieses Verhalten 146t sich dadurch erklaren, dal3 sich
in Losung laufend zwei Cyy-symmmetrische boat-Konformationen ineinander umwandeln,

und dadurch resultiert im Mittel eine C4,-symmetrische Gestalt.

Abbildung 48: Schematische Darstellung der Umwandlung der boat-Konformationen in
Losung.

Die Energiebarriere fiir die Umwandlung der beiden Konformationen muf3 unter 50 kJ/mol
liegen, weil auch bei —90°C im '"H-NMR die perfekte Cy-Symmetrie erhalten bleibt. Wenn
hingegen die phenolischen Hydroxylgruppen mit grolen Substituenten versehen werden,
kann die Umwandlung so langsam werden, daf die boat-Konformationen mefSbar werden.
Bei etwa —60°C in Aceton ist dieser Effekt schon bei peracetylierten Resorc[4]arenen im
'"H-NMR sichtbar.”) Wenn die Reste noch wesentlich groBer werden, kann die
Umwandlung auch bei Raumtemperatur so langsam werden, dafl das Resorc[4]aren C,y-
symmetrisch erscheint, was hédufig mit stark verbreiterten Signalen verbunden ist.
Besonders problematisch wird die NMR-Analyse bei Resorc[4]arenen, an denen nicht alle
phenolischen Hydroxylgruppen oder nur eine funktionalisiert sind, weil dann die beiden
entsprechenden boat-Konformationen nicht mehr identisch sind. In solchen Fillen werden

am besten Hoch- und Tieftemperaturmessungen eingesetzt, um unterscheiden zu konnen,
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ob es sich um ein Substanzgemisch oder um eine reine Verbindung handelt.
Temperaturabhéngige Messungen sind beispielsweise auch die einzige Moglichkeit um per
NMR zwischen einem Resorc[4]aren in der chair-Form (Cy,) und einem Resorc[4]aren
unterscheiden zu kdnnen, das durch die verlangsamte oder eingefrorene Umwandlung der

boat-Konformere Ca,-symmetrisch erscheint.!™

Die Bildung von supramolekularen
Aggregaten wire ein anderer Grund fiir die Erniedrigung der mittleren Ciy-Symmetrie der
Resorc[4]arene in Losung. Um diese supramolekularen Effekte von den rein molekularen
Konformationsbewegungen unterscheiden zu kdnnen, mufl vorher diskutiert werden, ob
eine stark verlangsamte Umwandlung der boat-Konformere vorliegt. Erfahrungswerte
zeigen, daB} dieser Effekt bei Resorc[4]arenen mit freien phenolischen Hydroxylgruppen
bei Raumtemperatur keine Rolle spielt, weil die konformativen Bewegungen sowohl in

]

polaren als auch apolaren Losungsmitteln hinreichend schnell bleiben.”) Das rece-

Tetramethylresorc[4]aren 32 ist nur in polaren Losungsmitteln wie Alkoholen und Aceton
16slich. Bei keiner NMR-Messung wurde eine Abweichung von der Cu-Symmetriel®”
beobachtet, die auf die Bildung von supramolekularen Aggregaten des Resorc[4]arens 32

in diesen polaren Losungsmitteln hinweist.

In den Kristallen, die aus Ethylmethylketon erhalten wurden, bilden die Resorc[4]arene 32
eine Schichtstruktur aus, in der sich immer abwechselnd jeweils die polaren Kopfseiten
und die unpolaren Schwanzseiten gegeniiberstehen. Die Schichten werden nicht durch
Wasserstoffbriickenbindungen zusammengehalten, weil die Abstinde zwischen den
gegeniiberliegenden Sauerstoffatomen immer groBer als 4.5 A sind. Der Arbeitsgruppe um
ATWOOD ist die Ziichtung von Einkristallen des Resorc[4]arens 32 aus Nitrobenzol
gelungen, das noch Wasserspuren enthielt.®® Die Kristallstruktur zeigt, daB dieses
Resorc[4]aren auch als hexameres Supermolekiil im Festkorper vorliegen kann. Die
Anordnung der Molekiile ist vergleichbar mit der hexameren Struktur des

Pyrogallo[4]arens 31 (vgl. Abbildung 37).
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Abbildung 49: Hexameres Aggregat des Resorc[4]arens 32 (Wasserstoffatome fehlen; die

einzelnen Sauerstoffatome stehen fiir Wassermolekiile).

Dieses Aggregat aus sechs Resorc[4]arenen und acht Wassermolekiilen wird durch sechzig
Wasserstoffbriickenbindungen zusammengehalten. In Abbildung 49 sind nur vier der acht
Wassermolekiile als isolierte Sauerstoffatome direkt sichtbar. Alle acht Wassermolekiile
besetzen die Ecken eines Wiirfels und verbinden iiber Wasserstoffbriickenbindungen
jeweils drei Resorc[4]arene. Zusitzlich werden auch direkte Wasserstoffbriickenbindungen
zwischen benachbarten Resorc[4]arenen gebildet. Die Abstinde zwischen zwei
Sauerstoffatomen liegen in diesen Wasserstoftbriickenbindungen zwischen 2.6 und 2.8 A.
Der Innenraum hat ein Volumen von etwa 1375 A’ und einen maximalen inneren
Durchmesser von 17.7 A und ist somit etwas kleiner als bei der hexameren Struktur des
Pyrogallo[4]arens 31. Nach Meinung der Autoren sollen sich vier Resorc[4]arene, die sich
jeweils durch ein Cy-symmetrisches (chirales), intramolekulares Wasserstoffbriicken-
bindungssystem auszeichnen, von den beiden anderen Resorc[4]arenen unterscheiden, die
iber ein C,-symmetrisches, intramolekulares Wasserstoffbriickenbindungssystem
verfiigen sollen, obwohl die Positionen der Wasserstoffatome nicht experimentell bestimmt
wurden. Somit soll der Wiirfel vier chirale (zwei R-Konformere und zwei S-Konformere)

und zwei achirale Seiten haben. Mit Hilfe von 1H-NMR-Spektren des rccc-2,8,14,20-
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Tetra-(n-undecyl)-resorc[4]arens 35 postulieren die Autoren, daB die Resorc[4]arene 32
und 35 in Form dieses chiralen Aggregats auch so in Losung vorliegen. Zu diesem Thema
ein Zitat von BOHMER:™ | If such an assembly of six molecules 32 would exist also in
solution, as the authors suggest, this chirality would not persist on a longer time scale.
Eine Diskussion der supramolekularen Eigenschaften des Resorc[4]arens 35 erfolgt in
Kapitel 4.1.4. In den letzten vier Jahren sind zahlreiche Kristallstrukturen veroffentlicht
worden, fiir die das Resorc[4]aren 32 mit verschiedenen Pyridinderivaten cokristallisiert
wurde. Beispiele dafiir sind: Pyridin,'*"! 4,4*-Bipyridin zusammen mit Nitrobenzol,""! 4,4¢-

B yund 1,10-Phenanthrolin zusammen mit Benzol.”?!

Bipyridin zusammen mit Ferrocen
Fiir die massenspekrometrische Untersuchung der Calixarene sind nur FAB-MS (fast atom
bombardment), LDI/MALDI-MS (Laser Desorption lonization/ Matrix Assisted Laser
Desorption Ilonization) und ESI-MS gut geeignet, weil gerade die groBeren Calixarene
sonst kaum in die Gasphase transferiert werden konnen. Das FAB-MS-Verfahren hat zum
einen den apparativen Nachteil, dal das gesamte Vakuumsystem mit gro3en
Substanzmengen kontaminiert wird, und zum anderen haben sich mehrere saubere
Calixarene damit nicht detektieren lassen. Mit dem MALDI- und ESI-Verfahren konnte
hingegen jedes saubere Calixaren auf Anhieb gefunden werden.”” Firr die MALDI-
Messungen wurde 2,5-Dihydroxybenzoesdure (DHB) standardméBig als Matrix eingesetzt.
Dieses Verfahren ist auch gut zur schnellen Analyse von Reaktionsgemischen geeignet.
Ein Nachteil, der sowohl die ESI- als auch die MALDI-Methode betrifft, liegt darin
begriindet, dal Molekiilmassen unterhalb von 300 u nur schlecht gemessen werden
konnen. Fiir die MALDI-Methode sollten die Verbindungen besser noch oberhalb von
500 u liegen, da sich im unteren MeBbereich viele Signale der Matrix befinden, die in sehr
groBem UberschuB eingesetzt wird. Bei der klassischen ESI-Methode kénnen im positiven
Modus nur Molekiile gemessen werden, die protoniert werden konnen oder die Komplexe
mit anderen Kationen bilden kénnen.”* Fiir die Suche nach supramolekularen Aggregaten
ist von diesen drei Methoden ESI-MS am besten geeignet, weil es das schonendste
Ionisationsverfahren ist und weil potenticlle Aggregate direkt aus der Losung in die

Gasphase iiberfiihrt werden konnen.

Die MALDI-Messungen zeigen fiir das Resorc[4]aren 32 nur ein kleines Isotopenmuster
fiir das protonierte Molekiil, ein groBes fiir den Komplex mit Natriumionen und ein

weiteres kleines fiir das Addukt mit Kaliumionen. Die Alkaliionen kdnnen nur in Spuren in



4 Ergebnisse und Diskussion 55

der Probe vorhanden sein, weil keine Salze zugegeben wurden. Aggregate von zwei oder
mehreren Resorc[4]arenen 32 werden nicht beobachtet. Die folgenden ESI-MS-Messungen

wurden in Aceton mit Zugabe von Natriumtetrafluoroborat durchgefiihrt.
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Abbildung 50: ESI-MS (positiv, Aceton + NaBF,) des Resorc[4]arens 32.

Das ESI-MS-Spektrum im positiven Modus zeigt eindeutig die Bildung von Dimeren,
Trimeren und Tetrameren, die jeweils als Addukte mit Natriumionen vorliegen. Alle in
diesem Spektrum bezeichneten Massen sind monoisotopisch, was fast immer dem Peak mit
dem kleinsten m/z-Verhiltnis des entsprechenden Isotopenmusters entspricht. In dieser
Arbeit wird, wann immer es mdglich ist, mit monoisotopischen Massen (M,n,) bzw. m/z-
Verhiltnissen gearbeitet.”! Nur wenn die Signale nicht mehr isotopenaufgelost sind, was
im hoheren Massenbereich passieren kann, wird mit mittleren Massen (M) bzw. m/z-
Verhiltnissen gearbeitet. Aus den Abstdnden der Signale in einem Isotopenmuster 148t sich
die Ladung der Spezies festlegen, wenn die Auflosung hinreichend grof ist. Mit dem
eingesetzten Esquire 3000 von der Firma Bruker ist eine Unterscheidung von einfach
geladenen, zweifach geladenen und hoher geladenen Spezies auf diese Weise bis etwa m/z
= 2500 moglich. Problematisch kann die Uberlagerung von Signalen sein, die von

unterschiedlich geladenen Aggregaten erzeugt werden (z. B. M + H" und 2M + 2 H").
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Kleine Anteile von hdher geladenen Spezies machen sich dabei zuerst als leichte
Abweichungen von den idealen Intensitdtsverteilungen der Isotopenmuster bemerkbar.

Auch die ESI-MS-Messungen des Resorc[4]arens 32 im negativen Modus zeigen eindeutig
neben den Monomeren die Bildung von Dimeren, die entweder einfach deprotoniert sind

oder mit einem Tetrafluoroboratanion aggregiert sind.
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Abbildung 51: ESI-MS (negativ, Aceton + NaBF,) des Resorc[4]arens 32.

In den ESI-MS-Spektren sind nur die Intensitdten von Signalen vergleichbar, die relativ
dicht beieinander liegen. Dieses ist ein apparatives Problem des ESI-MS-Spektrometers,
das durch den Einsatz einer lonenfalle als Analysator begriindet ist. Die lonenfalle wird bei
jeder Messung auf einen bestimmten m/z-Wert eingestellt, und um so weiter die Signale
von diesem idealen Punkt entfernt sind, desto grofer werden die Abweichungen in den
Intensitdten. So macht es beispielsweise einen Unterschied, ob die ESI-MS-Messung in
Abbildung 51 fiir das m/z-Verhiltnis = 580 (Bereich der Monomere) oder fiir m/z = 1130
(Bereich der Dimere) optimiert wurde. Um vergleichbare Signalintensitdten erhalten zu
konnen, sollten die zu vergleichenden Signale nicht weiter als m/z = 500 auseinander
liegen, und der fiir die Ionenfalle eingestellte m/z-Wert sollte in der Mitte dazwischen
liegen. Fiir quantitative Intensitétsvergleiche miissen die Signale jedoch noch wesentlich

dichter zusammen liegen.
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4.1.3 Das rccc-2,8,14,20-Tetra-(isobutyl)-resorc[4]aren 33

Die von CRAM e al!'! beschricbene Synthese dieses Resorc[4]arens 33 liBt sich
problemlos anwenden. Einkristalle dieser Verbindung konnten nicht erhalten werden, und
auch in der Literatur ist keine Kristallstruktur des Resorc[4]arens 33 bekannt. Alle NMR-
Untersuchungen in polaren Losungsmitteln wie Alkoholen oder Aceton zeigen eine
perfekte Cs-Symmetrie flir diese Verbindung und geben somit keine Hinweise fiir die
Bildung von supramolekularen Aggregaten in Losung. In relativ unpolaren Losungsmitteln
wie Dichlormethan ist das Resorc[4]aren 33 fiir NMR-Messungen zu schwerloslich. Nur
die ESI-MS-Messungen in Aceton unter Zusatz von Natriumtetrafluoroborat zeigen
sowohl im positiven als auch im negativen Modus die Bildung von Dimeren und Trimeren
Aggregaten mit Natriumionen beziechungsweise die Bildung von einfach deprotonierten
Dimeren. Somit ist das Resorc[4]aren 33 vergleichbar mit dem etwas polareren

Resorc[4]aren 32.

4.1.4 Das rccc-2,8,14,20-Tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren 35

Die Synthese dieses Resorc[4]arens 35 erfolgt am besten nach der Standardvorschrift der
Arbeitsgruppe um CRAM.!"?! Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol ist die
Verbindung meistens NMR-sauber. Die letzten Verunreinigungen konnen gegebenenfalls
durch eine RP-18-HPLC-Trennung und anschlieBender Kristallisation aus Aceton entfernt
werden, wobei das Produkt in einkristalliner Form erhalten werden kann. Auf die
Kristallstrukturanalyse dieser Kristalle wurde verzichtet, weil die Kristallstruktur des
Resorc[4]arens 35 bereits literaturbekannt ist.”®! Hier wurde das Resorc[4]aren jedoch aus
Ethanol kristallisiert. In dieser Kristallstruktur liegt jedes Resorc[4]aren in einer boat-
Konformation vor, und zusitzlich wurden pro Calixaren vier Molekiile Ethanol im

Kristallverband eingebaut.
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Abbildung 52: Kristallstruktur des Resorc[4]arens 35 (ohne Wasserstoffatome und
Ethanol).

Die Resorc[4]arene bilden eine Schichtstruktur aus, in der sich jeweils die polaren
Kopfgruppen gegeniiberliegen und die unpolaren Schwanzseiten ineinander verzahnt sind.
Diese Schichtstruktur suggeriert schon, daB das Resorc[4]aren 35 vielleicht neben
monomolekularen Schichten auch Doppel- oder Multischichtstrukturen auf Oberflichen
bilden konnte. Diese Kristallstruktur wird sowohl durch direkte Wasserstoffbriicken-
bindungen zwischen gegeniiberliegenden Calixarenen (2.71A fiir O-O) als auch durch die
Ethanolmolekiile stabilisiert, die sozusagen als , Wasserstoffbriickenbindungskitt*

zwischen den polaren Seiten der Schichten eingelagert wurden.
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Das Resorc[4]aren 35 ist sowohl in polaren Losungsmitteln wie Aceton als auch in
unpolaren Losungsmitteln wie Chloroform 16slich. Die NMR-Spektren in unpolaren

Losungsmitteln unterscheiden sich erheblich von denen in polaren Losungsmitteln.
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Abbildung 53: Ausschnitte der 'H-NMR-Spektren des rccc-Resorc[4]arens 35 in

verschiedenen Losungsmitteln.

In Aceton zeigt sich eine perfekte Cs-Symmetrie fiir
das rccc-Resorc[4]aren 35. Es ergeben sich jeweils
scharfe Signale fiir die Methinprotonen (7-H), fiir die
aromatischen Protonen (2-H, 5-H), und auch fiir alle

acht Hydroxylgruppen ist nur ein Signal bei ca. 8.5 ppm

sichtbar. Bei dem Wechsel in das unpolare Chloroform

erfolgt allgemein eine leichte Linienverbreiterung.

Zusdtzlich  spaltet sich das Signal fiir die
. ) 97]
Abbildung 54: rcce-35. Hydroxylgruppen unter Tieffeldverschiebung und

starker Verbreiterung in zwei Signale auf. Das ist ein

deutliches Zeichen fiir eine Symmetrieerniedrigung, die wahrscheinlich durch die

Ausbildung von intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen bedingt ist, weil der



4 Ergebnisse und Diskussion 60

Effekt am groften fiir die Hydroxylprotonen ist. AuBerdem ist ihre -eindeutige
Tieffeldverschiebung ein Hinweis fiir die Ausbildung eines anderen und stirkeren
Wasserstoftbriickenbindungssystems. In Benzol wird unter starker Verbreiterung eine
Aufspaltung aller Signale beobachtet. Sogar fiir die Methinprotonen (7-H) sind zwei
verschiedene, breite Signale zu beobachten und die Hydroxylprotonen werden noch weiter

zu tiefem Feld verschoben.

Auch die ?C-NMR-Spektren von 35 in den verschiedenen Losungsmitteln bestitigen diese
Symmetrieerniedrigung. In Aceton zeigen sich nur vier verschiedene Signale flir die
aromatischen Kohlenstoffatome, was charakteristisch fiir die Cs4y-Symmetrie ist. So ist nur
ein Signal fiir die Kohlenstoffatome (C-1; C-3) bzw. (C-4; C-6) erkennbar. In Chloroform
gibt es wahrscheinlich sieben verschiedene Signale fiir die aromatischen
Kohlenstoffatome. Durch die Signalaufspaltungen werden die Intensitéiten der '*C-Signale,
auch bei langer MefBzeit, allerdings so gering, daB3 weitere Signale im Rauschen nicht
erkennbar sein konnten. Weiterhin ist durch die geringe Signalintensitit keine
Auflosungsverbesserung durch Gaussmultiplikation moglich. Erkennbar sind zwei Peaks
fiir Kohlenstoffatome, an denen sich Hydroxylgruppen befinden, jeweils zwei Signale fiir
C-2 und C-5 und nur ein Peak flir C-4 und C-6. Auch in diesem Fall ist die Aufspaltung fiir
die Kohlenstoffatome mit den Hydroxylgruppen, vergleichbar mit den 'H-NMR-Signalen,
am groBten, was darauf hindeutet, dafl intermolekulare Wasserstoftbriickenbindungen fiir
die Symmetrieerniedrigung verantwortlich sind. In Benzol sind auch bei langen MeBzeiten
die '"’C-Signale der aromatischen Kohlenstoffatome fiir eine Auswertung zu
intensitdtsschwach. Dall das rccc-Resorc[4]aren 35 in den unpolaren Ldsungsmitteln
groBere Aggregate bildet, kann durch VPO-Messungen bestdtigt werden. In Chloroform
und Benzol wurden fiir das System mittlere Molmassen von 5000 bzw. 7100 u
gemessen.”®! Bei 45°C ergab sich in Toluol ein Wert von 6300 + 200 u,””! der gut zu den
Werten in Chloroform und Benzol pafit, von denen die MefBtemperatur nicht bekannt ist.
Durch VPO-Messungen kann jedoch nicht die Frage beantwortet werden, ob es sich
jeweils um einheitliche Aggregate handelt, oder ob Gemische unterschiedlicher Aggregate
vorliegen. Auffillig ist der groe Unterschied der NMR-Spektren des Resorc[4]arens 35 in
Chloroform und in Benzol (vgl. Abbildung 53). ATwooDp'®! ist der Meinung, daB das 'H-
NMR des Resorc[4]arens 35 in Benzol eindeutig beweist, da3 dieses Resorc[4]aren in
Benzol gelost in der gleichen hexameren Struktur vorliegt, die fiir das Resorc[4]aren 32 in

der Kristallstruktur gefunden wurde (vgl. Abbildung 49). Die groen Unterschiede in den
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NMR-Spektren in Chloroform und Benzol koénnen auch durch eine zusétzliche
Komplexbildung, neben der Bildung von Aggregaten, zwischen dem Resorc[4]aren 35 und
Benzol bedingt sein, was auch zu groBeren mittleren Molmassen bei den VPO-Messungen
fiihren wiirde. Mit allen Untersuchungen, die mit dem Resorc[4]aren 35 in unpolaren
Losungsmitteln im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrt wurden, 148t sich die Frage nicht
eindeutig kldren, ob jeweils nur ein definiertes Aggregat oder sogar das postulierte
Hexamer in Losung vorliegt. Klar ist nur, da3 es zur Bildung von Aggregaten in unpolaren

Losungsmitteln kommt.

Neben der Bildung von Aggregaten konnte theoretisch auch die stark verlangsamte
Umwandlung der C,,-symmetrischen, identischen boat-Konformere eine Symmetrie-
erniedrigung in den NMR-Spektren bewirken. Dieser Effekt spielt fiir die Symmetrie-
erniedrigung in den NMR-Spektren bei Raumtemperatur fiir das rccc-Resorc[4]aren 35
keine entscheidende Rolle, weil erst durch das Anbringen von gréferen Substituenten an
der polaren Kopfseite des Resorc[4]arens die konformative Beweglichkeit verlangsamt
wird und weil das Resorc[4]aren 35 in Aceton noch scharfe Signale in den NMR-Spektren
zeigt. Auch bei den permethylierten Resorc[4]arenen, von denen einige Beispiele in spiter
folgenden Kapiteln dieser Arbeit vorgestellt werden, ist die konformative Beweglichkeit
noch so schnell, daB die NMR-Spektren eine Ci,-Symmetrie zeigen. Erst bei dem
entsprechenden peracetylierten rccc-Resorc[4]aren (47) ist bei Raumtemperatur eine
Verbreiterung der Signale zu beobachten.

Von dieser Verbreiterung sind im 'H-NMR-Spektrum
[ ] (in CDCl;) die Signale fir 2-H und fiir die
Methylgruppen der Acetylreste am stérksten betroffen.
Das Triplett fiir die Methinprotonen (7-H) bleibt

hingegen scharf. Das sollte auch so sein, weil die beiden

identischen boat-Konformere, deren Umwandlung

verlangsamt ist, Cy-symmetrisch sind. Bei dem

unsubstituierten Resorc[4]aren 35 ist jedoch in den
Abbildung 55: Peracetyliertes  unpolaren Losungsmitteln eine deutliche Verbreiterung
rcce-Resorc[4]aren 47. der entsprechenden Signale fiir die Methinprotonen zu
beobachten (vgl. Abbildung 53). Das peracetylierte

Resorc[4]aren 47 ist gut als Referenzsubstanz geeignet,
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die keine Selbstorganisationseffekte zeigen sollte, weil alle Hydroxylgruppen blockiert
sind. VPO-Messungen in unpolaren Losungsmitteln zeigen eindeutig, daBl dieses
Resorc[4]aren keine Aggregate bildet. Eine andere Methode zur Bestimmung der Grof3e
von Molekiilen oder stabilen Aggregaten in Losung ist die GPC. Um mit dieser Methode
Aussagen tiiber die GroBe der Aggregate erhalten zu konnen, werden geeignete
Referenzsubstanzen bendtigt, weil es keinen Sinn macht, als Referenz die sonst iiblichen
linearen Oligomere einzusetzen. Dafiir ist prinzipiell das peracetylierte Resorc[4]aren 47
geeignet, weil es rdumlich gesehen nur ein biBchen groBer ist als das Resorc[4]aren 35. Als
Referenzsubstanz filir ein Dimer konnte allenfalls ein entsprechender Carcerand eingesetzt
werden. Die eingesetzte GPC-Sédule mit PL-GEL (basiert auf Polystyrol) mit einer
PorengroBe von 100 A hat bezogen auf lineare Oligomere etwa eine AusschluBgrenze von
5000 u. Dieser Wert kann aber nur als grobe Richtgrofle gesehen werden, weil eine
Korrelation zwischen Molmasse und GroBe der Molekiile nur bei vergleichbaren
Strukturen moglich ist. In relativ polaren Losungsmitteln, wie THF oder Gemischen aus
Chlorform und Methanol haben die beiden Resorc[4]arene 35 und 47 fast die gleiche
Retentionszeit, was ein Hinweis dafiir ist, da3 unter diesen Bedingungen das Resorc[4]aren
35 keine Aggregate bildet. NMR-Messungen in den gleichen Chloroform-Methanol-
Gemischen zeigen eine perfekte Ciy-Symmetrie fiir das Resorc[4]aren 35 und bestitigen
somit, dal in diesen Losungsmittelgemischen keine Aggregate gebildet werden. Mit
unpolaren Losungsmitteln, wie reinem Chloroform, kdnnen das Resorc[4]aren 35 und auch
die anderen Resorc[4]arene und Pyrogallo[4]arene mit langen Alkylresten nicht eluiert
werden, so daf} dieses Sdulenmaterial fiir die Bestimmung der GroBe von Aggregaten

dieser Calixarene nicht geeignet ist.

In den ESI-MS-Spektren wird neben den Monomeren wieder die Bildung von Dimeren fiir
35 beobachtet. Im positiven Modus bilden die Dimere Aggregate mit Natriumionen und im
negativen Modus werden die einfach deprotonierten Dimere detektiert. Das peracetylierte
Resorc[4]aren 47 bildet im ESI-MS keine Dimere oder andere grof3ere Aggregate. Es kann
nur ein Komplex dieses Resorc[4]arens mit Ammonium- bzw. Natriumionen beobachtet
werden. Das ist ein weiterer Hinweis daflir, dal das peracetylierte Resorc[4]aren im
Gegensatz zu dem unsubstituierten Resorc[4]aren 35 durch Selbstorganisation keine

Aggregate bilden kann.
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4.1.5 Das rccc-2,8,14,20-Tetra-(n-octyl)-resorc[4]aren 34

Das Resorc[4]aren 34 wird am besten analog zu dem Resorc[4]aren 35 synthetisiert. Die
Verbindung ist in der Literatur erwdhnt worden, aber es wurde nur auf eine sehr
allgemeine Synthesevorschrift fiir die Resorc[4]arene verwiesen und analytische Daten

%7 Uber die Anordnung der Molekiile im Festkorper konnen

wurden nicht angegeben.!
keine Angaben gemacht werden, weil keine Einkristalle der Verbindung geziichtet werden
konnten, die flir eine Kristallstrukturanalyse geeignet waren. Die chemischen und
physikalischen Eigenschaften des Resorc[4]arens 34 sind vergleichbar mit denen des
Resorc[4]arens 35. In dem polaren Losungsmittel Aceton zeigen die NMR-Spektren eine
perfekte Csy-Symmetrie. Hingegen kommt es in dem relativ unpolaren Chloroform zu der
gleichen Symmetrieerniedrigung wie bei dem Resorc[4]aren 35, was auf die Bildung von

Aggregaten hinweist.

a) in CDCL; (38 mg)

CHCl;, — J
)

CHCL >

b) in CDCl; (10 mg)

4_HJ\_‘\‘LJU‘\L U L ,JL L

&OH

Ar-H ortho zu OH

¢) in Aceton-ds
Ar-H meta zu OH (10 mg)

(ppm)

Abbildung 56: Ausschnitte der 'H-NMR-Spektren des Resorc[4]arens 34 in verschiedenen

Losungsmitteln und Konzentrationen (0.7 ml Losungsmittel, RT).
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Bei niedriger Konzentration (rotes Spektrum) zeigen sich eindeutig vier Signale fiir die
Hydroxygruppen. Die verschiedenen Intensititen deuten darauf hin, dal unter diesen
Bedingungen verschiedene Spezies in Losung vorliegen. Im hoheren Konzentrations-
bereich (schwarzes Spektrum) kommt es zu einer Verbreiterung der Signale, von der vor
allem die Peaks flir die Hydroxylgruppen betroffen sind. Die konzentrationsabhéngige
Verdnderung der 'H-NMR-Spektren in Chlorform ist ein weiterer Hinweis dafiir, daB die
Symmetrieerniedrigung beim Wechsel von polaren zu unpolaren Losungsmitteln durch
Selbstorganisationseffekte bedingt ist. Effekte, die durch eine eingeschrinkte
intramolekulare Beweglichkeit bedingt sind, sollten nicht konzentrationsabhéngig sein. In
den ESI-MS-Spektren ist auch bei dieser Verbindung die Bildung von Dimeren zu

beobachten.

4.1.6 Das rccc-2,8,14,20-Tetra-(n-octyl)-pyrogallo[4]aren 37!'%"

Die Pyrogallo[4]arene haben im Gegensatz zu den Resorc[4]arenen vier weitere
Hydroxylgruppen, die fiir die Ausbildung von intermolekularen Wasserstoffbriicken-
bindungen zur Verfligung stehen, ohne daBl das cyclische intramolekulare Wasserstoft-
briickenbindungssystem gestort werden muB3. Basierend auf dieser Uberlegung sollten die
Pyrogallo[4]arene noch besser Aggregate durch Selbstorganisation bilden konnen als die

Resorc[4]arene.

Das Pyrogallo[4]aren 37 ist 16slich in Chloroform, Aceton und heilem Ethanol, wobei aus
letzterem leicht Einkristalle der Verbindung erhalten werden konnen, die fiir eine

Kristallstrukturanalyse geeignet sind.
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Abbildung 57: Kristallstrukturanalyse des Pyrogallo[4]arens 37 (ohne Losungsmittel).

Im Festkorper liegt das Pyrogallo[4]aren 37 in einer boat-Konformation vor, die nur leicht
von der crown-Konformation abweicht und bildet Doppelschichtstrukturen aus, die mit

denen des Resorc[4]arens 35 vergleichbar sind.

Abbildung 58: Kristallstrukturanalyse des Pyrogallo[4]arens 37 (Blick entlang der

a-Achse; Losungsmittelmolekiile wurden weggelassen).



4 Ergebnisse und Diskussion 66

Pro Pyrogallo[4]aren 37 befinden sich vier Molekiile Ethanol im Kristallverband, die sich

zwischen den polaren Flachen der Schichten befinden.

Abbildung 59: Kristallstrukturanalyse des Pyrogallo[4]arens 37 (Blick entlang der

b-Achse; Losungsmittelmolekiile wurden weggelassen).

Die Doppelschichten verlaufen in der a-b-Ebene. Die langen Alkylketten der Pyrogallo[4]-
arene durchdringen die jeweils gegeniiberliegende lipophile Schicht, so da3 die einzelnen,
gegeniiberliegenden Calixarene ineinander verzahnt sind. Das gesamte System wird durch
eine Vielzahl von Wasserstoftbriickenbindungen stabilisiert. So sind die Pyrogallo[4]arene,
die in einer Doppelschicht nebeneinander liegen, durch Wasserstoffbriickenbindungen
miteinander verbunden und auch die gegeniiberliegenden polaren Flichen der
Doppelschichten werden durch direkte Wasserstoftbriickenbindungen zwischen den
Calixarenen zusammengehalten, an denen jeweils zwei benachbarte Hydroxygruppen jeder
Pyrogalloleinheit beteiligt sind. Zusétzlich kommt es noch zu indirekten, intermolekularen
Wechselwirkungen zwischen den Hydroxylgruppen der Pyrogallo[4]arene, die durch

gemeinsame Wasserstoftbriickenbindungen zu einem Ethanolmolekiil bedingt sind.

Die NMR-Spektren in Aceton zeigen eine perfekte Cs-Symmetrie fiir das rece-

Pyrogallo[4]aren 37, was darauf hindeutet, dal die Verbindung in diesem polaren
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Losungsmittel keine Aggregate bildet. In Chloroform kommt es zu einer Aufspaltung

einiger Signale im Verhéltnis zu den NMR-Spektren in Aceton.

OH an
C-2 = SH 7-H
N b) in Aceton-ds JJ{

\\\\\\\\\\\\\

\\\\\\\\\

T T T
7.6 72 6.8 6.4 6.0 5.6 52 4.8 4.4

\\\\\\\\\\

Abbildung 60: Ausschnitte der 'H-NMR-Spektren des rccc-Pyrogallo[4]arens 37 in

verschiedenen Losungsmitteln und Konzentrationen (0.7 ml Losungsmittel, RT).

Abbildung 61: rccc-
Pyrogallo[4]arens 37.°"

In Abbildung 60b (blaues Spektrum) wird deutlich,
dal in Aceton die beiden Hydroxylgruppen an C-1
und C-3 identisch sind. In Chloroform (Abbildung
60a) sind hingegen drei relativ scharfe Signale fiir die
Hydroxylgruppen sichtbar. Der Peak flir das
aromatische Proton 5-H und das Signal fiir das
Methinproton 7-H sind leicht verbreitert. Diese
Signalaufspaltungen in den 'H-NMR-Spektren sind
Hinweise dafiir, daB das Pyrogallo[4]aren 37 in

Chloroform Aggregate bildet, die Cs-symmetrisch

sind. Neben den Hauptsignalen fiir die Hydroxylgruppen sind in Chloroform jeweils

tieffeldverschoben dazu noch kleine zusétzliche Signale fiir Hydroxylgruppen erkennbar

(vgl. Abbildung 60a), die Hinweise fiir das Vorliegen einer anderen Spezies in geringer

Konzentration sind. Besonders interessant ist, da3 im Gegensatz zu dem Resorc[4]aren 34,

die '"H-NMR-Spektren in Chloroform-d, im untersuchten Bereich nicht konzentrations-

abhéngig sind (4 mg bis 43 mg/0.6 ml CDCls). Dieser Sachverhalt ist ein Indiz dafiir, da

das Aggregat relativ stabil ist. Temperaturabhingige 'H-NMR-Spektren zeigen, daB die
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Symmetrieerniedrigung bei dem Losungsmittelwechsel von Aceton-ds zu Chloroform-d,
nicht durch eine verlangsamte, intramolekulare konformative Bewegung bedingt ist. So
kommt es in Aceton bei —50°C zu einer leichten Verbreiterung fiir die Signale fiir das
Methinproton 7-H und fiir die Alkylreste, aber ansonsten bleiben die anderen Peaks scharf
und die C4-Symmetrie erhalten. In Chloroform-d; kommt es bei —60°C zu einer
Verbreiterung aller Signale. Fiir vergleichbare Hochtemperaturmessungen wurde das
Chloroform-d; durch 1,1,2,2-Tetrachlorethan-d, ersetzt. Bei Raumtemperatur sind in
diesem Losungsmittel im Vergleich zum Chloroform-d,; alle Peaks leicht verbreitert, aber
auch in diesem Fall ist eine C4-Symmetrie erkennbar. Auch bei 90°C kommt es zu keinen
entscheidenden Verinderungen im 'H-NMR-Spektrum. Daher ist eine verlangsamte
intramolekulare konformative Bewegung nicht fiir die Aufspaltung der 'H-NMR-Signale
in Chloroform-d; im Vergleich zu Aceton-ds verantwortlich. Die '*C-NMR-Spektren
bestdtigen, daB3 das Pyrogallo[4]aren 37 in Csy-symmetrischer Form in Aceton vorliegt und

somit hochstwahrscheinlich keine Aggregate in diesem polaren Losungsmittel bildet.!

a) in CDCls

C-1/3 C-5

C-2
b) in Aceton-ds

148 146 144 142 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112

(ppm)

Abbildung 62: Ausschnitte der '*C-NMR-Spektren des rcce-Pyrogallo[4]arens 37 in

verschiedenen Losungsmitteln (Numerierung bezieht sich auf Abbildung 61).

s ’C-NMR-Spektrum in Chloroform-d; (vgl. Abbildung 62a) ist verglichen mit den
entsprechenden Spektren der Resorc[4]arene 34 und 35 durch scharfe Signale

gekennzeichnet, was auf das Vorliegen einer einheitlichen Spezies als Hauptkomponente
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hinweist. Besonders deutlich wird hier die Symmetrieerniedrigung von Cs, zu C, bei dem
Wechsel von Aceton-ds zu Chloroform-d;. In Aceton-ds hat man entsprechend der Cs,-
Symmetrie nur ein Signal fir C-1 und C-3 und auch nur eins fir C-4 und C-6. In
Chloroform-d; zeigt sich jeweils ein scharfes Signal flir jedes dieser Kohlenstoffatome,
wihrend keine Signalaufspaltung fiir C-2 oder C-5 auftritt. Der einzige Punkt, der dagegen
sprechen konnte, dal die Aggregate ,,ganz sauber Cy-symmetrisch sind, und somit
wahrscheinlich einheitlich sind, ist in der Verbreiterung des Peaks fiir C-5 begriindet. Auf
jeden Fall wiren wesentlich kompliziertere und intensititsschwichere *C-NMR-Spektren
zu erwarten, wenn mehrere oder viele verschiedene Aggregate in Chloroform vorliegen
wiirden. Natiirlich stellt sich jetzt die Frage, wie grof8 diese Aggregate sind. VPO-
Messungen in Chloroform bei 35°C ergaben eine mittlere Molmasse von etwa 7500 u (£
15%) fiir das Pyrogallo[4]aren 37 (M = 1001.5 g/mol). Die groBBen Fehlergrenzen sind
durch den Einsatz des relativ leichtfliichtigen Chloroforms begriindet, das fiir die VPO-
Messungen nicht optimal ist. Interessanterweise ist die mittlere Molmasse im untersuchten
Bereich (Molalitét 2-14 g/kg) unabhéngig von den Konzentrationen, was auf das Vorliegen
von einheitlichen und relativ stabilen Aggregaten hindeutet. Dieses Ergebnis steht in

Einklang mit den konzentrationsabhingigen NMR-Messungen.

Das Pyrogallo[4]aren 37 bildet auch in dem ESI-MS-Spektrometer Esquire 3000 mehrere
verschiedene Aggregate, von denen einige groBBer als 3000 u sind. Es ist zwar mit diesem
Gerdt technisch moglich im extended-mode bis zu m/z = 6000 zu messen, aber zu Beginn
dieser Arbeiten, stand keine Moglichkeit zur Verfligung, um das Gerét in diesem Bereich
zu eichen. Alle bekannten Standardverfahren wie beispielsweise das Eichen mit
Céasiumiodid oder perfluorierten Carbonsduren funktionierten nicht auf diesem Gerét, weil

1 Deshalb muBte ein

die Signalintensititen bei groBen m/z-Werten zu klein wurden.!
Eichverfahren entwickelt werden, um den besonders interessanten hohen m/z-Bereich

nutzen zu konnen.
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Abbildung 63: ESI-MS-Spektrum des Pyrogallo[4]arens 37 im Anionenmodus (extended-

scan mode, Peaks nicht isotopenaufgelost).

Abbildung 63 zeigt das ESI-MS-Spektrum des Pyrogallo[4]arens 37 im Anionenmodus.
Neben den einfach deprotonierten Monomeren, Dimeren, Trimeren, Tetrameren und
Pentameren, sind auch Signale bei m/z = 4505.24 und 5506.68 erkennbar. Diese Peaks
entsprechen zweifach deprotonierten Aggregaten, die aus neun bzw. elf Pyrogallo[4]arenen
aufgebaut sind. Der extended-Mode des Esquire 3000 deckt einen MeBbereich von
m/z = 800 bis 6000 ab, aber die Auflosung reicht in diesem Modus nicht mehr dafiir aus,
um isotopenaufgeldste Signale zu erhalten. Daher wird im Rahmen dieser Arbeit immer
mit mittleren Molmassen gearbeitet, sobald dieser Modus eingesetzt wird. Bei Betrachtung
dieses Spektrums stellt sich natiirlich die Frage, ob nicht dieses Pyrogallo[4]aren als
Eichsubstanz eingesetzt werden kann. Dafiir sollte es am besten auch im Kationenmodus

mehrere Aggregate geben, die oberhalb von m/z = 3000 liegen.
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Abbildung 64: ESI-MS-Spektrum des Pyrogallo[4]arens 37 im Kationenmodus (extended-

scan mode, Peaks nicht isotopenaufgelost).

Auch im Kationenmodus zeigen sich neben den einfach geladenen Monomeren, Dimeren,
Trimeren, Tetrameren und Pentameren, die jeweils mit einem Natriumion komplexiert
sind, zweifach geladene Spezies bei m/z = 3528.61, 4529.10 und 5530.17, die Aggregaten
zugeordnet werden konnen, die aus sieben, neun bzw. elf Pyrogallo[4]arenmolekiilen
aufgebaut sind. Thre doppelte Ladung erhalten sie dadurch, daB sie jeweils Komplexe mit
zwei Natriumionen bilden. Somit liegen auch in diesem Modus geniigend Signale mit
ausreichender Intensitdt vor, damit mit dem Pyrogallo[4]aren 37 das Esquire 3000 auch im
Kationenmodus geeicht werden kann. In Tabelle 1 und 2 sind alle Aggregate aufgelistet,
die im Anionen- bzw. Kationenmodus gemessen wurden, und es werden die
Abweichungen zu den berechneten mittleren m/z-Werten dargestellt, die sich ergaben,

wenn das Gerdt mit diesem Pyrogallo[4]aren im Anionenmodus geeicht wurde.
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Negative lonen

M/Zper. M/Zgem. Abweichung

[(CeoHgsO12)1 - H] 1000.35 1000.84 0.5
[(CeoHss0O12)2 - HI 2001.70 2001.64 -0.1
[(CeoHss012)3 - HI 3003.06 3003.16 0.1
[(CeoHss0O12)a - HI 4004.41 4004.34 -0.1
[(CeoHss012)9 - 2H]2' 4505.09 4505.24 0.2
[(CeoHss012)s - H] 5005.77 5005.38 -04
[(CeoHs8012)11 — 2H]2' 5506.45 5506.68 0.2

Standardabw.: 0.3

Tabelle 1: Abweichungen zwischen den berechneten und gemessenen mittleren m/z-
Werten fiir die Aggregate des Pyrogallo[4]arens 37. Das Gerdt wurde vorher mit dieser

Substanz im Anionenmodus geeicht.

Positive lonen

M/Zper. M/Zgem. Abweichung

[(CeoHssO12)1 + H]" 1002.36 1002.50 0.1
[(CeoHssO12)1 + NHs"  1019.39 1019.95 0.6
[(CeoHgsO12)2 + Na]" 2025.70 2026.06 0.4
[(CeoHgsO12)3 + Na]* 3027.06 3027.72 0.7
[(CeoHgsO12)7 + 2Na]2+ 3527.73 3528.61 0.9
[(CeoHssO12)s + Na]* 4028.41 4028.31 -0.1
[(CeoHgsO12)9 + 2Na]2+ 4529.09 4529.10 0.0
[(CeoHgsO12)s + Na]" 5029.77 5029.54 -0.2
[(CeoHss012)11 + 2Na]2+ 5530.45 5530.17 -0.3

Standardabw.: 0.4

Tabelle 2: Abweichungen zwischen den berechneten und gemessenen mittleren m/z-
Werten fiir die Aggregate des Pyrogallo[4]arens 37. Das Gerdt wurde vorher mit dieser

Substanz im Anionenmodus geeicht.

In Tabelle 1 und 2 wird deutlich, dal die Abweichungen zwischen den gemessenen und
berechneten mittleren m/z-Werten sehr gering sind. Bei der Messung des Pyrogallo[4]arens
37 im Kationenmodus liegen die m/z-Werte noch dicht bei den Eichpunkten. Um die
Linearitdt besser iiberpriifen zu konnen, wurde das rccc-Tetra-(n-undecyl)-
pyrogallo[4]aren 38, dessen Eigenschaften im folgenden Kapitel diskutiert werden, unter
den gleichen Bedingungen gemessen. Auch bei diesem Pyrogallo[4]aren kommt es zur
Bildung von Aggregaten im ESI-MS-Spektrometer, die vergleichbar mit dem
Pyrogallo[4]aren 37 ist. In Tabelle 3 sind wieder die Unterschiede zwischen den

berechneten und den gemessenen mittleren m/z-Werten dargestellt.
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Negative lonen

M/Zper. M/Zgem. Abweichung

[(C72H112012)1 — H] 1168.67 1168.71 0.0
[(C72H112012)2 — HI 2338.35 2339.27 +0.9
[(C72H112012)3 — HI 3508.03 3509.47 +1.4
[(C72H112012)7 = 2H]*  4092.87 4094.63 +1.8
[(C72H112012)4 — HY 4677.71 4677.74 0.0
[(C72H112012)e — 2H]>  5262.55 5262.64 +0.1
[(C72H112012)5 — H] 5847.39 5847.63 +0.2

Standardabw.: 0.7

Tabelle 3: Abweichungen zwischen den berechneten und gemessenen mittleren m/z-
Werten fiir die Aggregate des Pyrogallo[4]arens 38. Das Gerit wurde vorher mit einem
Pyrogallo[4]aren 37 im Anionenmodus geeicht. Das Spektrum ist im folgenden Kapitel in

Abbildung 66 dargestellt.

In diesem Fall sind die Abweichungen teilweise wesentlich grofer, aber im Rahmen der
moglichen Auflosung in dem extended scan-mode immer noch relativ klein und
akzeptabel. AuBlerdem konnte z.B. das Signal bei m/z = 4092.87 nicht nur durch ein
doppelt deprotoniertes Heptamer bedingt sein, sondern es konnte durch ein anderes
Aggregat mit &dhnlichem m/z-Wert zusdtzlich iiberlagert sein, was eine leichte
Verschiebung des mittleren gemessenen m/z-Werts bewirken wiirde. Diese Fragestellung
kann nur mit Hilfe eines anderen ESI-MS-Spektrometers gelost werden, das auch in
diesem m/z-Bereich isotopenaufgeldste Signale liefern kann. Das Pyrogallo[4]aren 37 ist
also gut fir die Eichung des Esquire 3000 im extended scan-mode geeignet.!"’'! Es LiBt
sich leicht in sehr guter Qualitét synthetisieren und fiir die Eichung wird ausschlie8lich die
Losung einer Substanz benoétigt, die auBerdem im Verhidltnis zu anderen Eichstandards

sehr verdiinnt sein kann, so daf die Kontamination des MS-Systems gering ist.

Der MeBbereich bis m/z = 6000 ist jedoch noch nicht grofl genug, um einfach geladene
Hexamere oder Octamere des Pyrogallo[4]arens 37 beobachten zu konnen, die basierend
auf der VPO-Messung zur Diskussion stehen. Die intensivsten Signale werden sowohl im
Anionen- als auch im Kationenmodus fiir die Dimere erhalten. Dieser m/z-Wert wiirde
hypothetisch auch zu dreifach deprotonierten Hexameren oder Hexameren passen, die mit
drei Natriumionen komplexiert sind, was ohne isotopenaufgeloste Signale nicht
unterscheidbar ist. ESI-MS-Messungen mit hoherer Auflosung zeigen aber im m/z-Bereich
fiir die Monomere und fiir die Dimere einen Linienabstand von eins, der eindeutig beweist,

dafl diese Signale nicht durch maflgebliche Anteile von hoher geladenen Aggregaten
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iiberlagert sind. In den MALDI-TOF-Spektren (Matrix 2,5-Dihydroxybenzoesédure DHB)
dieser Verbindung laBt sich nur das Monomer detektieren, das mit einem Natriumion

komplexiert ist.

4.1.7 Das rccc-2,8,14,20-Tetra-(n-undecyl)-pyrogallo[4]aren 38

Die Synthese des Pyrogallo[4]arens 38 und seinen Eigenschaften sind vergleichbar mit
dem ausfiihrlich diskutierten Pyrogallo[4]aren 37. In der Literatur wurde dieses

Pyrogallo[4]aren 38 nur kurz als Vorstufe erwédhnt, ohne daf3 eine Synthesevorschrift oder
103]

analytische Daten angegeben wurden.! Diese Verbindung a3t sich gut aus

Toluol/Ethanol kristallisieren.

Abbildung 65: Kristallstrukturanalyse des Pyrogallo[4]arens 38 (Sicht entlang der a-
Achse).””!

Im Kristall bildet das Pyrogallo[4]aren 38 eine Schichtstruktur aus. An den Calixaren-
Calixaren Wasserstoffbriickenbindungen, die das System zusammenhalten, sind auch in

diesem Fall nur jeweils zwei der drei Hydroxylgruppen einer Pyrogalloleinheit beteiligt.
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In Aceton zeigen die NMR-Spektren die erwartete Cs-Symmetrie und in Chloroform
kommt es zu einer Symmetrieerniedrigung auf C4. VPO-Messungen in Toluol bei 45°C

1 \as im statistischen Mittel dem

ergaben eine mittlere Molmasse von 9300-10300 u,!
Vorliegen von octa- oder nonameren Aggregaten entspricht. Damit ist die mittlere
Molmasse wesentlich groBer als der fiir das rccc-2,8,14,20-Tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren
35 ermittelte Wert von etwa 6300 u. Bei Temperaturerhohung sollte die mittlere Molmasse
absinken, und in der Tat liegt der Wert in Toluol bei 90°C fiir das Pyrogallo[4]aren 38 nur

noch bei 6300-7400 u,””! was etwa im Bereich von Hexameren liegt.

Im ESI-MS-Spektrometer kommt es zur Bildung verschiedener einfach und zweifach
geladener Aggregate, die in Tabelle 3 im vorangehenden Kapitel im Zusammenhang mit

der Eichung des Esquire 3000 aufgelistet sind.

Intens._|
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2339.27
5 M-H 2M-H
4 -
3 .
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| M-H
1 BT a1 7T gMLOH 5
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Abbildung 66: ESI-MS-Spektrum des Pyrogallo[4]arens 38 (Anionen, extended scan-
mode, Peaks nicht isotopenaufgeldst, Aggregate sind in Tabelle 3 aufgefiihrt).
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Im Anionenmodus ergaben sich Signale, die einfach deprotonierten Monomeren, Dimeren,
Trimeren, Tetrameren und Pentameren zugeordnet werden kdnnen. Zusitzlich treten noch

zweifach deprotonierte Heptameren und Nonamere auf.

4.1.8 Das rccc-2,8,14,20-Tetra-(isobutyl)-pyrogallo[4]aren 311'%

Von diesem Pyrogallo[4]aren stammte die spektakuldre hexamere Kristallstruktur, die in
Abbildung 36 und 37 im Kapitel 3.1 dargestellt wurde. Dafiir wurde von IWANEK die
Synthese dieses Pyrogallo[4]arens bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Nach zwolf Stunden
wurde der kristalline Riickstand isoliert und aus Acetonitril umkristallisiert. Von den
dadurch erhaltenen Kristallen wurde ein Einkristall herausgesucht, der dann die hexamere
Struktur ergab, in der alle Pyrogallo[4]arene zweifelsfrei in der rccc-Form vorlagen. Die
NMR-Untersuchungen in Aceton-ds der kristallinen Substanz, die nach dem
Umkristallisieren aus Acetonitril erhalten wurde, und einheitlich aussah, entsprach nicht
den Erwartungen fiir ein sauberes rccc-Pyrogallo[4]aren. In Abbildung 67a ist ein

Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums dargestellt.

La) Synthese bei Raumtemperatur
A j\ I

OH an
C-1/3

5-H
OH an
C-2 7-H

—J L b) Synthese unter Riickflufl

Abbildung 67: Ausschnitte der 'H-NMR-Spektren in Aceton-ds der kristallinen Produkte,
die nach dem Umkristallisieren erhalten wurden, fiir die beiden verschiedenen Synthesen

des Pyrogallo[4]arens 31.
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Dieses 'H-NMR-Spektrum zeigt eine Vielzahl von
Peaks fiir die aromatischen Protonen und die
Hydroxylgruppen. Auerdem ist das Triplett fiir die
Methinprotonen an 7-H bei ca. 4.5 ppm noch durch

andere Signale iiberlagert, und es sind noch zwei

andere Signalgruppen fiir diese Methinprotonen mit

geringerer Intensitit bei etwa 4.1 und 3.9 ppm
Abbildung 68: rcce- erkennbar. Wenn die Synthese eines Pyrogallo[4]arens
Pyrogallo[4]aren 31.1°7! bei Raumtemperatur durchgefiihrt wird, liegt die
Vermutung nahe, dal neben dem gewiinschten rccc-

Pyrogallo[4]aren noch andere Konfigurationsisomere vorliegen. Erstaunlich ist nur, daf3
dieses kristalline Produktgemisch einheitlich aussieht und sich durch Umkristallisation
nicht reinigen 1ldBt. Wenn die Synthese dieses Pyrogallo[4]arens unter den
Standardbedingungen durchgefiihrt wird, d.h. daB das Reaktionsgemisch fiir mindestens
zehn Stunden unter Riickflufl erhitzt wird, ergibt sich nach Umkristallisation aus Ethanol
oder Acetonitril das saubere rccc-Pyrogallo[4]aren. Ein Ausschnitt des 'H-NMR-
Spektrums in Aceton-d ist in Abbildung 67b dargestellt, in dem Molekiil C4,-symmetrisch
erscheint. Ein  Vergleich mit dem NMR-Spektrum des  Produkts  der
Raumtemperatursynthese zeigt eindeutig, dal die Signale flir das saubere rccce-
Pyrogallo[4]aren 31 in diesem Spektrum enthalten sind. Allerdings gibt es auch eine
Unstimmigkeit fiir das rccc-Pyrogallo[4]aren 31, das unter RiickfluB synthetisiert wurde.
Im C-Spektrum in Aceton-ds zeigen sich Signalverdopplungen fiir alle Kohlenstoffatome
des Alkylrestes, fiir C-7 und C-5, die nicht mit einer C4,-Symmetrie in Einklang zu bringen
sind und fiir die keine Deutung gegeben werden kann. Die Signale fiir C-1/3, C-2, C-4 und
C-6 passen wieder zur Cs4-Symmetrie. Dieser Effekt diirfte nicht durch die Ausbildung
von intermolekularen Wasserstoftbriickenbindung bedingt sein, weil die Atome, die dicht
an den Sauerstoffatomen liegen, nicht davon betroffen sind, und ist noch bei keinem
anderen entsprechenden Resorc[4]aren oder Pyrogallo[4]aren aufgetreten. Selbst-
organisationseffekte sollten nicht fiir die Unterschiede zwischen den beiden 'NMR-
Spektren a und b verantwortlich sein, weil alle Erfahrungswerte zeigen, daBl die
Pyrogallo[4]arene in dem polaren Aceton keine Aggregate bilden. Also bleibt nur der
SchluB3 iiber, dal es sich bei dem kristallinen Feststoff, der bei der Synthese bei
Raumtemperatur erhalten wird, um ein Gemisch verschiedener Produkte handelt. Wenn

dieses Produktgemisch aus Acetonitril umkristallisiert wird, ergeben sich neben
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Verunreinigungen durch andere Konfigurationsisomere, die auch in kristalliner Form
vorliegen, einige Einkristalle die nur das rccc-Pyrogallo[4]aren enthalten. Aus einem
dieser Einkristalle stammte wahrscheinlich die Kristallstruktur mit den sechs oktaderisch
angeordneten rccc-Pyrogallo[4]arenen 31. Aus dem Produkt, das bei der Synthese unter
Riickfluf synthetisiert wurde, wurden aus Acetonitril Einkristalle erhalten, in denen sich
die rccc-Pyrogallo[4]arene nicht in einer hexameren Struktur anordneten, sondern in einer
Schichtstruktur (vgl. Abbildung 69), die vergleichbar mit den Kristallstrukturen der beiden
anderen Pyrogallo[4]arene 37 und 38 ist. Sie unterscheidet sich im wesentlichen nur
dadurch, da3 die Alkylreste zwischen zwei Schichten sich nicht ineinander verzahnen, wie
das bei den Kristallstrukturen der Pyrogallo[4]arene 37 und 38 mit ihren lingeren
Alkylresten der Fall ist. Pro rccc-Pyrogallo[4]aren 31 befinden sich zwei Molekiile
Acetonitril im Kristallverband, die jeweils zwischen den polaren Seiten des Schichtsystems

lokalisiert sind.

Abbildung 69: Kristallstrukturanalyse des rccc-Pyrogallo[4]arens 31 in der alternativen
Schichtstruktur (Blick entlang der a-Achse, Acetonitrilmolekiile fehlen).

In jeder Schicht ist jedes Calixaren von vier Calixarenen umgeben.
Wasserstoffbriickenbindungen bilden sich zwischen vier gegeniiberliegenden und vier in

der Schicht benachbarten Calixarenen zum zentralen Calixaren aus. Obwohl also beide



4 Ergebnisse und Diskussion 79

Einkristalle nur das rccc-Pyrogallo[4]aren 31 und Acetonitril enthielten und aus Acetonitril
kristallisiert wurden, kam es zur Ausbildung zweier verschiedener Strukturen im
Festkorper. Unterschiedlich war nur das Rohprodukt, das zum einen aus der Synthese bei
Raumtemperatur und zum anderen aus der Synthese unter RiickfluBl erhalten wurde, aus
dem die Einkristalle geziichtet wurden. Um festzustellen, ob wirklich die ,,Herkunft* des
Pyrogallo[4]arens 31 fiir diese beiden unterschiedlichen Festkorperstrukturen entscheidend
ist, wurde nochmals ein Einkristall analysiert, der aus einem Reaktionsgemisch, das nur bei
Raumtemperatur behandelt wurde, aus Acetonitril kristallisiert wurde. Leider ergab die
Kristallstrukturanalyse keine hexamere Struktur, sondern die gleiche Schichtstruktur, die in
Abbildung 69 fiir das Pyrogallo[4]aren 31 dargestellt ist, das unter Riickflu} synthetisiert
wurde. Es muf3 also neben dem Losungsmittel weitere unbekannte Parameter geben, die
die Anordnung der Pyrogallo[4]arene 31 im Festkoper kontrollieren. Denkbar ist es auch,
daB3 bei dem Umkristallisieren aus Acetonitril mehrere verschiedene Kristalle entstehen,
die nebeneinander vorliegen und durch die die hexamere Struktur und die Schichtstruktur

vertreten sind.

Das Pyrogallo[4]aren 31 ist in unpolaren Losungsmitteln wie Chloroform zu wenig 16slich,
um Untersuchungen zur Aggregation in diesen Medien durchfiihren zu kénnen. In
polareren Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen ist keine Selbstorganisation zu
erwarten. So wurde bei VPO-Messungen in THF sowohl flir das Raumtemperaturprodukt
als auch fiir das Pyrogallo[4]aren 31, das unter Riickflul synthetisiert wurde, nur die

mittlere Molmasse gefunden, die den isolierten Monomeren entspricht."””’

Das Verhalten des Pyrogallo[4]arens 31 in der Gasphase ist vergleichbar mit dem der
anderen Pyrogallo[4]arene. MALDI-Messungen (Matrix DHB) zeigen nur Monomere, die

1491 k5nnen

mit Natrium- und Kaliumionen komplexiert sind. Unter ESI-MS-Bedingungen!
im Anionenmodus neben den Monomeren auch Dimere beobachtet werden, die jeweils
einfach deprotoniert sind. Im Kationenmodus zeigen sich Monomere, Dimere und Trimere,
die jeweils einfach protoniert sind oder Komplexe mit einem Alkaliion bilden. Die aus
Acetonitril umkristallisierten Produkte der Synthese bei Raumtemperatur und unter

Riickfluf} ergeben im Rahmen der technischen Moglichkeiten identische ESI-MS-Spektren.
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41.9 Vergleich der Selbstorganisationseigenschaften der
unsubstituierten Resorc[4]arene und Pyrogallo[4]arene und
Bewertung der Aussagekraft der ESI-Massenspektrometrie

bezuglich dieser Fragestellung

Im Festkorper bilden fast alle unsubstituierten rccc-Resorc- und Pyrogallo[4]arene
Schichtstrukturen, die durch eine Vielzahl von Wasserstoffbriickenbindungen zusammen-
gehalten wird. Eine Ausnahme bilden nur die Verbindungen mit sehr kurzen Alkylresten.
Die besonders interessante hexamere Anordnung der Pyrogallo[4]arene 31 in der
Kristallstruktur konnte bisher nicht reproduziert werden. Diese hexamere Struktur kann
jedoch nicht als singuldrer Zufall gewertet werden, weil auch von dem rccc-
Tetramethylresorc[4]aren 32 von ATWOOD er al'™ eine vergleichbare Kristallstruktur
erhalten wurde. In dieser Veroffentlichung werden keine Angaben dariiber gemacht, ob in
dem Kristallisationsansatz aus Nitrobenzol auch Kristalle zu finden waren, in denen das

Resorc[4]aren 32 eine andere Uberstruktur einnimmit.

Sowohl die Resorc[4]arene als auch die Pyrogallo[4]arene liegen in polaren
Losungsmitteln wie beispielsweise in Ethanol, Aceton oder THF in monomerer Form vor.
In unpolaren Losungsmitteln wie Chloroform, Benzol und Toluol bilden sie grofBere
Aggregate, wenn sie in diesen Losungsmitteln 16slich sind. Die mittlere Aggregatgrofen,
die durch VPO-Messungen in unpolaren Losungsmitteln bestimmt wurden, sind fiir die
Resorc[4]arene generell etwas kleiner als fiir die Pyrogallo[4]arene, und sie sind in
aromatischen Losungsmitteln groBer als in Chloroform. Fiir die Resorc[4]arene liegt sie in
Chloroform etwa bei Pentameren, und die Pyrogallo[4]arene liegen im Mittel als hexamere
bis octamere Aggregate vor. In Benzol wurde fiir das Tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren 35
eine mittlere Molmasse ermittelt, die heptameren Aggregaten entspricht, und flir das
entsprechende Pyrogallo[4]aren 38 in Toluol eine, die zu octameren oder nonameren
Strukturen palit. In den NMR-Spektren in Chloroform-d; macht sich die Bildung von
Aggregaten durch eine Symmetrieerniedrigung bzw. durch das Aufireten von zusétzlichen
Signalen bemerkbar. Die Konzentrationsabhdngigkeit der NMR-Spektren der
Resorc[4]arene in diesem unpolaren Losungsmittel und die relativ groe Anzahl der
Signale, die teilweise auch unterschiedliche Intensititen haben, deuten darauf hin, da3 in
diesem Fall mehrere verschiedene Aggregate nebeneinander vorliegen. In aromatischen

Losungsmitteln werden die Spektren noch wesentlich komplizierter und die Peaks werden
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wesentlich breiter, was zum einen durch eine zusitzliche Komplexierung des
Losungsmittels aber auch durch die Bildung anderer Aggregate bedingt sein konnte. Die
groBere mittlere Molmasse in Benzol unterstiitzt diese Aussage. Das exklusive Vorliegen
einer stabilen hexameren, chiralen Struktur in Benzol fiir das rccc-Tetra-(n-undecyl)-
resorc[4]aren 35, wie es von ATWOOD et al.® postuliert wurde, kann im Rahmen dieser
Arbeit nicht bestitigt werden. Etwas anders sieht es bei den rccc-Pyrogallo[4]arenen aus,
die in Chloroform 16slich sind. Fiir diese beiden untersuchten Verbindungen 37 und 38
zeigen die NMR-Spektren in Chloroform-d; eine fast perfekte Cs;-Symmetrie und ihre
NMR-Spektren sind nicht konzentrationsabhingig. Diese hochsymmetrischen NMR-
Spektren lassen sich nur schwer mit dem Vorliegen eines Gemisches verschiedener
Aggregate vereinbaren. Denkbar wére allenfalls, dal die Umwandlung der verschiedenen
Aggregate im Rahmen der NMR-Zeitskala so schnell wire, dal im Mittel diese
hochsymmetrischen NMR-Spektren erhalten werden. Ohne Beachtung der VPO-
Messungen, konnte diese Cs-Symmetrie am einfachsten durch die Bildung von Kopf-Kopf-
verkniipften Dimere erkldrt werden, die leicht gegeneinander verdreht sind. Die NMR-
Messungen zeigen, dal von jeder Pyrogalloluntereinheit jeweils zwei benachbarte
Hydroxylgruppen an intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen beteiligt sind, was zu
einer Symmetrieerniedrigung von Cys, (in polaren Losungsmitteln) zu Cs (in unpolaren
Losungsmitteln) paf3t. Dieses Strukturelement tritt auch in den Kristallstrukturen auf. Aber
in Anbetracht der mittleren Molmasse fiir das Pyrogallo[4]aren 37 in Chloroform, die zu
einer hexameren bis octameren Struktur paf}t, kann es sich nicht um einfache Dimere
handeln. Eine heptamere Struktur sollte auf Grund der C4-Symmetrie aufgeschlossen sein.
Auch eine Anordnung, in der sich acht Pyrogallo[4]arene 37 an den Ecken eines Wiirfels
befinden, was eine denkbare Struktur fir ein Octamer ist, wiirde nicht mit einer Cy-
Symmetrie fiir die Verbindung vereinbar sein. Diese Symmetrie wiirde aber zu einer
octaedrischen Struktur, die aus sechs Pyrogallo[4]arenen aufgebaut ist, und in der jedes
Molekiil mit vier anderen Molekiilen {iber Wasserstoffbriickenbindungen verbunden ist.
Neben der hohen Symmetrie deutet auch die Konzentrationsunabhingigkeit der NMR-
Spektren und der mittleren Molmasse auf das Vorliegen eines einheitlichen Aggregats als

Hauptbestandteil in Chloroform hin.

Die MALDI-TOF-Spektren der unsubstituierten Resorc[4]arene und Pyrogallo[4]arene
zeigen immer nur die Monomere, die meistens mit Natrium- oder Kaliumionen

komplexiert sind. Fiir diese Messung wurde als Matrix immer die 2,5-
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Dihydroxybenzoesdure (DHB) eingesetzt. Diese polare Matrix, die in sehr groem
UberschuBl bei der Probenvorbereitung zugegeben wird, ist wahrscheinlich die Ursache
dafiir, daB unter diesen Bedingungen keine Aggregate beobachtet werden kdnnen. Die
Resorc- und Pyrogallo[4]arene liegen wahrscheinlich, vergleichbar mit ihren Losungen in
polaren Losungsmitteln, auf dem Target im Festkorper in isolierter Form vor. Durch den
Laserschull werden sie mit den Matrixteilchen direkt in die Gasphase befordert und haben
dort keine Chance mehr Aggregate zu bilden. Ganz anders ist die Lage bei dem ESI-
ProzeB3. Dabei verlieren die Tropfchen sukzessiv ihre Losungsmittelmolekiile, und es
kommt so zu einer starken Konzentrationserhohung der Calixarene in den kleiner
werdenden Tropfchen, bis schlielich alle Losungsmittelmolekiile verdampft sind. Wenn
jetzt die Calixarene durch intermolekulare Wechselwirkungen, wie beispielsweise
Wasserstoffbriickenbindungen, stabile Aggregate bilden konnen, dann werden diese
Wechselwirkungen nicht mehr durch Losungsmittelmolekiile behindert. So 148t sich auch
erkliren, dal die Aggregation der Resorc[4]arene und Pyrogallo[4]arene im ESI-MS-
System fast vollstindig unabhingig vom eingesetzten Losungsmittelgemisch ist.
Allerdings werden alle Signalintensititen wesentlich schwécher, wenn unpolare
Losungsmittel wie reines Chloroform eingesetzt werden. In diesem Fall miissen in
Chloroform 16sliche Alkalimetallsalze zugesetzt werden, um gute Signalintensititen zu
erhalten. Fiir die Aggregatbildung der Resorc- und Pyrogallo[4]arene macht es keinen
groflen Unterschied, ob mit Salzzugabe in Chloroform oder Aceton gemessen wird, nur die
Signalintensitdten sind in dem polaren Aceton wesentlich groBer. Allgemein sind fiir ESI-
MS-Messungen polare Losungsmittelgemische wesentlich besser als unpolare
Losungsmittel geeignet. Sehr gut lassen sich auch fiir die unpolaren Calixarene Gemische

aus Chloroform und Methanol einsetzen.

Da es nun bei allen unsubstituierten Resorc- und Pyrogallo[4]arenen, sowohl im Anionen-
als auch im Kationenmodus, zur Bildung von Dimeren und groferen Aggregaten kommt,
stellt sich natiirlich die Frage, welche Aussagen mit Hilfe der ESI-Massenspektrometrie
beziiglich ihrer supramolekularen Eigenschaften gemacht werden konnen. Die prinzipielle
Fahigkeit dieser Verbindungen zur Bildung von Aggregaten beruht hauptsichlich auf der
Ausbildung von intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen, und fiir diese Wechsel-
wirkungen sollte es nicht mafigeblich sein, wie lang die unpolaren Alkylreste der Resorc-
und Pyrogallo[4]arene sind. Diese Alkylketten sind aber entscheidend fiir die

Loslichkeitseigenschaften. Starke Wasserstoffbriickenbindungen konnen aber nur in
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unpolaren Losungsmitteln zwischen den Calixarenen ausgebildet werden, weil polare
Losungsmittelmolekiile durch ihre direkte Wasserstoffbriickenbindungen zu den
aromatischen Hydroxylgruppen eine Aggregatbildung unterbinden. Hypothetisch gesehen,
wiirden auch die Resorc- und Pyrogallo[4]arene mit den kurzen Alkylketten, die
beispielsweise nicht in Chloroform 16slich sind, Aggregate bilden, wenn sie in Chloroform
16slich wiren. Dieser hypothetische Zustand ist aber gut vergleichbar mit der Endphase des
ESI-Prozesses. = Normalerweise sind die  Losungsmittelgemische, wie z. B.
Chloroform/Methanol, zu polar, als daB die unsubstituierten Calixarene unter diesen
Bedingungen Aggregate in Losung bilden konnten. Sobald allerdings die meisten
Losungsmittelmolekiile verdampft sind, konnen ungehindert Wasserstoffbriicken-
bindungen zwischen den Calixarenen entstehen. Aus diesem Bild des ESI-Prozesses folgt
die viel diskutierte Frage, ob auch Dimere oder groflere Aggregate im ESI-Spektrum
auftauchen konnen, obwohl es keine starken intermolekularen Wechselwirkungen
zwischen den Molekiilen gibt oder geben sollte. Um diese Frage fiir die Substanzklasse der
rcce-Resorc- und Pyrogallo[4]arene zu kldren, wurden Derivate mit peracetylierten oder
permethylierten  Hydroxylgruppen synthetisiert und untersucht. Durch diese
Derivatisierung soll die Ausbildung von intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen
verhindert werden. Denkbar ist noch eine intermolekulare Wechselwirkung zwischen zwei

Calixarenen, die {liber einen gemeinsam komplexierten Gast erfolgt, wie z.B. ein Alkaliion.

- - Sowohl das peracetylierte rcce-Tetra-(n-undecyl)-
MeO OMe resorc[4]aren 47 als auch das permethylierte rccc-
2,8,14,20-Tetramethylresorc[4]aren  (48)"'°*  bilden

keine Dimere oder grofere Aggregate in dem ESI-

- CHy 4 Massenspektrometer. Die Synthese und anderen
Eigenschaften des Resorc[4]arens 48 wird in einem
Abbildung 70: rcce- spateren Kapitel diskutiert. Mit Hilfe der ESI-Massen-
4,6,10,12,16,18,22,24-Octa- spektrometrie kann also fiir die Resorc- und Pyrogallo-
O-methyl-2,8,14,20-

tetramethylresorc[4]aren 48, [4]arene festgestellt werden, ob es zwischen den

Calixarenen starke attraktive Wechselwirkungen gibt,
die auch in Losung zur Bildung von Aggregaten fiihren konnten. Das Vorliegen von vielen
verschiedenen Aggregaten, die grofler als Dimere sind, palit zu den Ergebnissen der VPO-
Messungen. Obwohl die ESI-Massenspektrometrie die derzeit beste Methode ist, um

empfindliche Verbindungen unfragmentiert und geladen in die Gasphase zu bekommen, ist
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es wahrscheinlich, daB3 dieses Verfahren dennoch nicht sanft genug ist, um beispielsweise
ein Hexamer aus Resorc- oder Pyrogallo[4]arenen, zumindest ohne teilweise
Fragmentierung, detektieren zu konnen. Bei VPO-Messungen und NMR-Untersuchungen
tritt dieses Problem natiirlich nicht auf. AuBlerdem gibt es einen Unterschied zwischen den
Aggregaten, die im ESI-Massenspektrometer beobachtet werden, und den Aggregaten, die
mehrheitlich vorliegen, wenn beispielsweise ein Pyrogallo[4]aren in Chloroform geldst
wird. Alle Aggregate, die im Massenspektrometer gemessen werden, miissen eine oder
mehrere Ladungen tragen. In einer normalen Losung wird das nicht der Fall sein. Géste
und besonders komplexierte Kationen konnen die Grofe der Aggregate entscheidend
beeinflussen. Das rccc-2,8,14,20-Tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren 35 hat in Chloroform
eine mittlere Molmasse, die pentameren Aggregaten entspricht. In Gegenwart eines
Zuckerderivates, bildet das Resorc[4]aren 35 in Chloroform nur noch Dimere mit dem
Zucker als gemeinsamen Gast in der Mitte, was durch VPO-Messungen und NMR-
Untersuchungen  gezeigt  werden  konnte.'™  Auch in  Gegenwart  von
Triethylammoniumbromid bildet das Resorc[4]aren 35 in wassergeséttigtem Chloroform

1961 NMR-Untersuchungen zeigen, daB das Kation in der Mitte des Dimers, also in

Dimere.
den Kavitdten der beiden Calixarene, lokalisiert ist. Diese Beispiele zeigen wie die Grof3e
der Aggregate durch einen zusétzlichen Gast beeinflufit werden kann. Obwohl bei den
normalen ESI-MS-Messungen {iber einen groen m/z-Bereich Intensitdtsvergleiche
problematisch sind, fillt auf, da hiufig die Dimere mit einem Alkaliion die stdrkste
Intensitdt haben, obwohl sie bei Messungen ohne Salzzugabe nur im Spurenbereich in der
Losung vorliegen diirften. Aber ohne komplexiertes Alkaliion sind die Aggregate
ungeladen und nicht detektierbar. Auch die Deprotonierung kdnnte andere Aggregatgrofien
bevorzugen, obwohl in diesem Fall die Unterschiede zu den ungeladenen Aggregaten
wahrscheinlich am kleinsten sind. Die Aggregatbildung der unsubstituierten Resorc- und
Pyrogallo[4]arene in unpolaren Losungsmitteln ist aber auch fiir das praktische Arbeiten
mit diesen Verbindungen von groBer Bedeutung. So sollte bei den NMR-Messungen, die
der Strukturaufkldrung eines neuen Calixarens, das durch Selbstorganisation Aggregate
bilden konnte, darauf geachtet werden, da3 polare Losungsmittel eingesetzt werden, die
eine Selbstorganisation verhindern. Ein gutes Beispiel ist dafiir das schon in Abbildung
53a vorgestellte 'H-NMR-Spektrum des rcce-2,8,14,20-Tetra-(n-undecyl)-resorc[4]arens
35 in Benzol. Wenn man dieses Spektrum ohne Kenntnis der Aggregatbildung sieht, wiirde

man nicht glauben, daB3 sich eine saubere Verbindung im NMR-Réhrchen befindet.

Chromatografische Trennungen werden stark erschwert oder unmoglich, wenn
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Losungsmittelgemische eingesetzt werden, in denen die Calixarene Aggregate bilden, weil
die Fraktionen sehr breit werden. So kann beispielsweise die Chromatografie auf Kieselgel
mit Cyclohexan/Ethylacetat-Gemischen unmdéglich sein, weil Selbstorganisation in diesem
Medium moglich ist, mit Chloroform/Methanol-Gemischen (keine Aggregatbildung)
jedoch erfolgreich sein, obwohl die Verbindung in beiden Losungsmittelgemischen einen
vergleichbaren RyWert hat. Fiir unpolare (lange Alkylketten), aber unsubstituierte
Resorc[4]arene ist hdufig die Chromatografie iiber RP-Material die einzige Moglichkeit,
weil in den bendtigten Losungsmittelgemischen aus Acetonitril oder Tetrahydrofuran und
Wasser, die Selbstorganisation unterbunden wird. Die unsubstituierten Pyrogallo[4]arene
lassen sich allgemein nicht gut chromatografieren, weil sie bei der Normalphasen-
chromatografie fast immer breite Fraktionen bilden und in den gédngigen Losungsmittel-
gemischen, die fiir eine Chromatografie iiber RP-Material benotigt werden, schwerloslich
sind. Dafiir kristallisieren sie sehr gut. Fiir anspruchsvolle Auftrennungen von Gemischen
verschiedener Resorc- bzw. Pyrogallo[4]arene sollten vorher alle Hydroxygruppen

blockiert werden, z.B. durch Peracetylierung.
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4.1.10 ESI-MS-Untersuchungen zur Komplexierung von Kationen
und die Bildung von Calixaren-Calixaren Homo- und Hetero-

dimeren

4.1.10.1 Komplexe der Monomere mit Kationen

In den bisher vorgestellten ESI-MS-Spektren wurde schon deutlich, da3 die Calixarene
gute Komplexbildner fiir Natriumionen sind, weil bei fast allen Messungen ihre
Natriumionenaddukte die Signale mit den groften Intensitdten liefern. Auch wenn keine
Salze zugegeben werden, sind die Resorc- und Pyrogallo[4]arene in der Lage die Spuren
an Alkalimetallionen, die aus den Losungsmitteln und den Calixarene selbst stammen, so
effizient zu komplexieren, daBl gute Signalintensititen erhalten werden, solange die
eingesetzten Losungsmittelgemische nicht zu unpolar sind. Durch ESI-MS-Messungen
verschiedener Resorc- und Pyrogallo[4]arene und einige ihrer Derivate in Gegenwart eines
Alkaliionen-Cocktails soll bestimmt werden, welche Alkaliionen die einzelnen Calixarene
am besten komplexieren. Fiir diese Untersuchungen wurden etwa 0.1 mg eines Resorc-
bzw. Pyrogallo[4]arens (ca. 40-80 umol I') in 1.5 ml Chloroform geldst. Zu 200 pl dieser
Losung wurden 100 pl eines Alkaliionen-Cocktails (jeweils 100 pmol I' LiCl, NaCl, KCl,
RbCI und CsCl in Methanol) gegeben. Die Messungen erfolgten im Kationenmodus und
die Parameter der lonenfalle wurden fiir diesen schmalen benétigten MeBbereich so
optimiert, dal die Intensititen der Signale verglichen werden konnten. Fiir die
Bestimmung der relativen Intensititen wurden immer die monoisotopischen Peaks der
Isotopenverteilungen eingesetzt. Auler bei den Lithiumionen ist das immer der Peak mit
dem kleinsten m/z-Wert einer Isotopenverteilung bei diesen Messungen. Fiir die
Lithiumkomplexe ist der zweite Peak das monoisotopische Signal, weil Lithium zu 7.5%
aus °Li und zu 92.5% aus 'Li besteht. Aber auch Kalium und Rubidium bestehen aus
verschiedenen Isotopen. Deshalb miissen die gemessenen Intensititen der
monoisotopischen Peaks isotopenkorrigiert werden, um die richtigen Verhiltnisse der
Alkaliionenkomplexe zu erhalten. Die dafilir benétigten Korrekturfaktoren wurden durch
den Vergleich der berechneten Isotopenverteilungen fiir die einzelnen Komplexe ermittelt.
Der Komplex mit der groBten isotopenkorrigierten Intensitdt wurde auf 100% gesetzt und
die Intensititen aller anderen Komplexe innerhalb einer Messung dazu in Relation

berechnet.
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Fir diese ESI-MS-Untersuchungen wurden

eingesetzt:

HO

OH

OH -

OH

OMe

48

Abbildung 71: Alle Calixarene liegen in der rccc-Form vor.
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Abbildung 72: ESI-MS-Spektrum fiir das Resorc[4]aren 35 in Gegenwart des Alkaliionen-

Cocktails.
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In Abbildung 72 ist exemplarisch das ESI-MS-Spektrum fiir das unsubstituierte
Resorc[4]aren 35 dargestellt, das in Gegenwart des Alkaliionen-Cocktails gemessen
wurde. Auffillig ist die stark bevorzugte Komplexbildung der Monomere mit
Ciasiumionen. Bei den anderen Kationen zeigt sich eine verbesserte Komplexierung mit
zunehmendem Ionenradius vom Lithium zum Rubidium. In Tabelle 4 sind die
isotopenkorrigierten, relativen Intensititen der Alkaliionenkomplexe mit den Monomeren

der anderen Calixarene zusammenfassend aufgefiihrt.

Li'-Addukt | Na'-Addukt | K'-Addukt | Rb"-Addukt | Cs'-Addukt in
in % (korr.) | in % (korr.) | in % (korr.) | in % (korr.) % (korr.)

Resorcaren 35 <5 <10 13 35 100
Pyrogallo[4]-

yrogalio[4] <5 <5 8 26 100

aren 38
Peracetyliertes
23 88 100 86 67
Resorcaren 47
Permethylier-
tes Resorcaren 8 10 29 44 100
48

Tabelle 4: Zusammenstellung der isotopenkorrigierten, relativen Intensitdten der

Alkaliionenkomplexe der Monomere ausgewéhlter Calixarene.

Fir die Monomere des Pyrogallo[4]arens 38 ist die Selektivitit fiir Casiumionen noch
starker ausgeprigt. Auch das permethylierte Resorc[4]aren 48 wird bevorzugt von
Ciasiumionen komplexiert, wobei die Anteile der anderen Ionen etwas grofer sind. Aber
auch bei diesen beiden Verbindungen 38 und 48 ist eine verbesserte Komplexbildung mit
grofBer werdenden Kationen zu beobachten. Anders ist der Fall bei dem peracetylierten
Resorc[4]aren 47 gelagert. Diese Verbindung zeigt keine besondere Selektivitdt flir eine
Alkaliionensorte. Am besten werden Kalium-, Natrium- und Rubidiumionen komplexiert.
Kaliumionen scheinen den optimalen lonenradius fiir dieses peracetylierte Resorc[4]aren
zu haben. Diese Ergebnisse sind gute Hinweise dafiir, daB die Alkaliionen bei dem
peracetylierten Resorc[4]aren 47 auf eine andere Art gebunden sind, als bei den vorher
diskutierten drei Calixarenen 35, 38 und 48. Die Unterschiede sind wahrscheinlich dadurch

bedingt, dal die Acetylgruppen direkt als Liganden fiir die Kationen wirken. Bei den
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anderen drei Calixarenen deutet die Préiferenz fiir die groBBen und weichen (nach HSAB)
Casiumionen darauf hin, daf3 sich die Casiumionen in den Kavitdten der Calixarene 35, 38
und 48 befinden, weil diese Selektivitdt relativ unabhidngig von den sauerstoff
beinhaltenden  funktionellen Gruppen ist (Resorcin-, Pyrogalloleinheiten und
Methoxygruppen).

4.1.10.2 Komplexe der Homodimere mit Kationen

Von den im vorangehenden Kapitel diskutierten Verbindungen koénnen nur das
unsubstituierte Resorc[4]aren 35 und das Pyrogallo[4]aren 38 Dimere im ESI-MS-System
bilden. Die Dimere des Resorc[4]arens 35 zeigen, genauso wie seine Monomere, eine
starke Préferenz fiir Césiumionen. Auch in diesem Fall ist eine verbesserte Komplexierung

mit zunehmender Grofle der Kationen zu beobachten.

Intens|
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Abbildung 73: Ausschnitt der ESI-MS-Messung des unsubstituierten Resorc[4]arens 35 in
Gegenwart des Alkaliionen-Cocktails im Massenbereich der Dimere im Kationenmodus.

Die angegebenen Massen gehoren zu den monoisotopischen Peaks.
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Etwas iiberraschend ist die Messung im Anionenmodus.
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Abbildung 74: Ausschnitt der ESI-MS-Messung des unsubstituierten Resorc[4]arens 35 in
Gegenwart des Alkaliionen-Cocktails im Massenbereich der Dimere im Anionenmodus.

Die ausgezeichneten Massen gehdren zu den monoisotopischen Peaks.

Neben dem stérksten Signal fiir die einfach deprotonierten Dimere des Resorc[4]arens 35
tritt als zweitstérkstes Signal ein Isotopenmuster auf, das zu einem zweifach deprotonierten
Dimer gehort, das mit einem Cisiumion komplexiert ist. AuBerdem ist noch das
entsprechende Aggregat mit Rubidiumionen in geringer Intensitit zu finden. Ein potentiell
vorhandenes zweifach deprotoniertes Dimer mit Kaliumionen wird leider durch das
Isotopenmuster verdeckt, das zu den Dimeren gehdrt, die mit einem Chloridion
komplexiert sind. Ein kleiner Anteil dieser Aggregate mit Kaliumionen kdnnte also
vorliegen. Fiir die entsprechenden zweifach deprotonierten Dimere, die mit Lithium- oder
Natriumionen komplexiert sind, lassen sich keine Signale finden. Diese Messungen deuten
an, daBl die groBen Kationen Rubidium und besonders Cédsium durch die Komplexierung
die Aciditdt der Dimere wesentlich erhdohen im Vergleich zu den kleineren Kationen. Die
Aciditatserhohung weist auf starke Wechselwirkungen mit den n-Elektronensystemen der

Resorcineinheiten hin, wodurch die aromatischen Einheiten elektronendrmer und somit die
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phenolischen Hydroxylgruppen acider werden wiirden. Diese Interpretation impliziert
natiirlich, dal die groBen und weichen Cédsiumionen auch bei der Komplexierung der
Resorc[4]arendimere zentral im Hohlraum lokalisiert sein miissen, um optimal mit dem

weichen m-Elektronensystem wechselwirken zu konnen.

Die Dimere des Pyrogallo[4]arens 38 zeigen liberraschenderweise keine Selektivitét fiir
Ciasiumionen im Kationenmodus. Den groften Anteil haben die Dimere, die mit einem

Natriumion komplexiert sind.
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Abbildung 75: Ausschnitt der ESI-MS-Messung des unsubstituierten Pyrogallo[4]arens 38
in Gegenwart des Alkaliionen-Cocktails im Massenbereich der Dimere im Kationenmodus.
Die ausgezeichneten Massen gehoren zu den monoisotopischen Peaks. Das kleine
Isotopenmuster unterhalb der mit X bezeichneten Stelle im Spektrum gehort zu
Homodimeren, die mit einem Ammoniumion komplexiert sind. Die Ammoniumionen
waren nicht Bestandteil des Ionen-Cocktails und stammen wahrscheinlich aus

Verunreinigungen des ESI-MS-Systems.
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Dimer + Li" | Dimer + Na® | Dimer + K | Dimer + Rb" | Dimer + Cs"
in % (korr.) | in % (korr.) | in % (korr.) | in % (korr.) | in % (korr.)

Resorcaren 35 16 22 36 45 100
Pyrogallo[4]-
yrogalio[4] 57 100 53 34 14
aren 38

Tabelle 5: Zusammenstellung der isotopenkorrigierten, relativen Intensitdten der

Alkaliionenkomplexe der Homodimere, die im Kationenmodus erhalten wurden.

Die prozentualen Anteile nehmen systematisch ab, wenn die lonen kleiner oder groBer
werden. Aufgrund der GroBe der Césiumionen ist es wahrscheinlich, daB3 sich auch in
diesen weniger priferierten Komplexen diese Ionen zentral in dem Hohlraum des Dimers
befinden. Die kleineren Natriumionen diirften eher direkt durch die Hydroxylgruppen
komplexiert werden. Fiir die Dimere des Pyrogallo[4]arens wird wahrscheinlich eine
Struktur bevorzugt, in der das Natriumion von den Hydroxylgruppen beider
Pyrogallo[4]arene chelatisiert ist. Messungen der Pyrogallo[4]arendimere in Gegenwart
des Alkaliionen-Cocktails im Anionenmodus zeigt nur Signale fiir die einfach
deprotonierten Dimere. Doppelt deprotonierte Spezies, die zusétzlich mit Alkaliionen

komplexiert sind, konnten nicht detektiert werden.

4.1.10.3 Komplexe der Pyrogallo[4]arene mit Tetraalkylammoniumionen

Die Mehrzahl der in den letzten beiden Kapiteln vorgestellten ESI-MS-Komplex-
messungen ergaben eine Selektivitit fiir Césiumionen. Die prozentualen Anteile der
anderen Komplexe nahmen systematisch ab, je kleiner die Kationen wurden. Fiir die
groBBen Césiumionen wurde postuliert, da3 sie sich sowohl bei den Monomeren als auch
bei Dimeren in der bzw. den beiden Kavitdten befinden. Wenn jetzt noch grofere lonen
eingesetzt werden, sollte irgendwann der Punkt erreicht sein, daf} sie zu gro3 werden, um
in die Kavitdt oder in den inneren Hohlraum der Dimere zu passen. Das Tetramethyl-
ammoniumion, das etwas groBer als ein Cédsiumion ist, und die noch groBeren Tetra-n-

ethyl- und Tetra-(n-butyl)-ammoniumionen bieten sich fiir diese Aufgabe an. Exemplarisch
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wird fiir diese ESI-MS-Untersuchungen das rccc-2,8,14,20-Tetra-(n-octyl)-pyrogallo[4]-

aren 37 eingesetzt.

Das ESI-MS-Spektrum einer Messung in Gegenwart eines lonencocktails, der aus gleichen

Anteilen der drei Tetraalkylammoniumionen bestand, ist in Abbildung 76 dargestellt.
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Abbildung 76: ESI-MS-Spektrum des Pyrogallo[4]arens 37 in Gegenwart des

Tetraalkylammoniumionen-Cocktails (Kationenmodus).

Die Monomere und Dimere bilden am besten Komplexe mit den relativ kleinen
Tetramethylammoniumionen. Die groferen Tetraethylammoniumionen komplexieren die
Monomere und besonders die Dimere wesentlich schlechter. Bei Messungen, fiir die nur
Tetra-(n-butyl)-ammoniumionen zugesetzt wurden, konnten keine Komplexe gemessen
werden, die aus dem Pyrogallo[4]aren 37 und diesen Kationen bestehen. Vielmehr kam es
zu einer Komplexierung mit Natriumionen, die nicht gezielt zugegeben wurden. MS-MS-
Experimente mit den Dimeren, die jeweils mit einem Tetramethylammoniumion oder
Tetracthylammoniumion komplexiert waren, ergaben, dal die Dimere mit den kleineren
Tetramethylammoniumionen wesentlich stabiler sind, als die Dimere mit den groBeren

Tetracthylammoniumionen. Diese Ergebnisse passen gut zu der Annahme, daB3 sich diese
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groBen Kationen zentral im Hohlraum der Dimere befinden, die im wesentlichen durch
direkte Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Calixarenen zusammengehalten
werden. Die Tetramethylammoniumionen passen, genauso wie die etwas kleineren
Casiumionen, gut in diesen Hohlraum und storen dabei nicht die Ausbildung der
Wasserstoffbriickenbindungen. Mit den groBeren Tetraethylammoniumionen ist zwar auch
noch eine Dimerenbildung mdglich, aber diese Aggregate sind weniger stabil, weil in
diesem Fall die Wasserstoftbriickenbindungen ,,gedehnt“ werden miissen, damit das
Kation noch in den Hohlraum pafit. Die Tetra-(n-butyl)-ammoniumionen sind so grof3, dafl
sie nicht mehr in die Kavitdt eines Pyrogallo[4]arens oder in den Hohlraum ihrer Dimere
eingelagert werden konnen. Diese postulierten Strukturen werden auch durch

Kraftfeldrechnungen (MMFF94,; Merck Molecular Force Field 94) unterstiitzt.

a) mit Me;N" b) mit Et;N" ¢) mit (n-Butyl);N"

Abbildung 77: Kalottenmodelle der Pyrogallo[4]arene mit den drei Tetraalkylammonium-
ionen. Strukturen wurden durch Geometricoptimierungen mit dem Kraftfeld MMFF94

erhalten. Die Alkylketten der Calixarene wurden auf Methylgruppen verkiirzt.

In Abbildung 77 wird deutlich, da3 die kleineren Tetramethylammoniumionen am besten
in die Kavitét passen. Die Tetra-(n-butyl)-ammoniumionen haben so gro3e Alkylreste, daf3
der positiv geladene Stickstoff nicht in die Ndhe der elektronenreichen Kavitit kommen
kann und somit eine starke attraktive Wechselwirkung zwischen dem Calixaren und dem
Kation unmdglich wird. Daher konnten in den ESI-MS-Spektren auch keine Addukte mit
diesen grofen Kationen detektiert werden. Mit den kleineren Tetraethylammoniumionen

ist das noch mdglich. Kraftfeldrechnungen fiir die Dimere visualisieren eindrucksvoll,
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warum die Aggregate mit den kleineren Tetramethylammoniumionen wesentlich stabiler

sind als die mit den Tetraecthylammoniumionen.

: +
a) mit Me;N" b) mit Et4N

Abbildung 78: Kalottenmodelle der Pyrogallo[4]arene-Dimere mit dem Tetramethyl-
ammoniumion a) und dem Tetraethylammoniumion b). Strukturen wurden durch Geo-
metricoptimierungen mit dem Kraftfeld MMFF94 erhalten. Die Alkylketten des Calixarens

wurden auf Methylgruppen verkiirzt.

Im ersten Fall paBit das Kation so gut in den Hohlraum, daB3 es zu einer optimalen
Ausbildung der intermolekularen Wasserstoftbriickenbindungen {iber alle vier
Pyrogalloleinheiten jedes Calixarens kommt. Das groBere Tetraethylammoniumion
ermOglicht nur noch intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen zwischen jeweils zwei

Pyrogalloleinheiten, wodurch das Aggregat wesentlich labiler wird.
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4.1.10.4 Bildung von Calixaren-Calixaren Heterodimeren und Untersuchung-
en zur relativen Komplexstabilitat mit Alkaliionen mit Hilfe von ESI-MS/MS-

Experimenten!'®”!

In den drei vorangehenden Kapiteln wurde gezeigt, wie durch ESI-MS-Messungen der
Calixarene in Gegenwart eines lonencocktails bestimmt werden kann, ob und welche
Kationen bei der Komplexierung ihrer Mono- und Dimere in der Gasphase bevorzugt
werden. Von besonderem Interesse ist die Frage, welche Calixarene am besten ein
bestimmtes Kation komplexieren konnen. Daflir werden Informationen iiber die
Komplexstabilitidten benétigt. Die direkte Bestimmung der Komplexbildungskonstante und
der dazugehdrigen thermodynamischen Werte fiir einen Komplex in der Gasphase mit MS-
Methoden, ist im einfachsten Fall nur mdglich, wenn die Gleichgewichtskonzentrationen
aller beteiligten Spezies gemessen werden konnen, oder bekannt sind.””> AuBerdem muf
technisch gesehen das Gasphasensystem solange stabilisiert werden konnen, bis sich das
thermodynamische Gleichgewicht eingestellt hat. Zusétzlich wird der Dampfdruck der
Verbindungen bendtigt, weil nur die Konzentrationen der geladenen Spezies mittels MS
bestimmt werden konnen.”™ Diese Art der Bestimmung der Komplexbildungskonstanten
ist mit dem Esquire 3000 (ESI-MS-Gerit) mit seiner lonenfalle fiir einen Komplex
zwischen einem Calixaren und einem Alkalimetallion nicht mdglich. Zum einen koénnen
die Konzentrationen der geladenen Spezies nicht parallel nebeneinander bestimmt werden,
weil die Massendifferenz flir eine quantitative Auswertung zu grof ist, und andererseits ist
der Dampfdruck der Calixarene nicht bekannt. Aber die relativen Bindungsaffinititen in
der Gasphase konnen durch MS/MS-Fragmentierungsexperimente bestimmt werden, die

108,75

als kinetische Methode! I bezeichnet und im folgenden am konkreten Beispiel erklirt

wird.

In den vorangehenden Kapiteln wurde deutlich, da die unsubstituierten Resorc- und
Pyrogallo[4]arene in der Gasphase sehr gut Homodimere mit gemeinsam geteiltem Kation
bilden. Wenn jetzt eine Mischung aus einem solchen Resorc[4]aren und einem
Pyrogallo[4]aren mit dem Alkaliionen-Cocktail zusammen im ESI-MS-Spektrometer
analysiert wird, finden sich neben den Komplexen der Homodimeren auch alle
Alkaliionenkomplexe der Heterodimere (Resorc[4]aren + Pyrogallo[4]aren + Kation). Mit
Hilfe der Ionenfalle kdnnen jeweils die einzelnen Heterodimerkomplexe isoliert und

anschlieend fragmentiert werden.
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Fragmentierung

b

Abbildung 79: MS/MS-Fragmentierung der Calixaren-Calixaren-Heterodimere mit

eingeschlossenem Kation.

Dieser ProzeB ist in Abbildung 79 schematisch dargestellt. Bei der Fragmentierung werden
die Wasserstoftbriickenbindungen des Heterodimers gespalten, und beide verschiedenen
Calixarene konkurrieren um das Kation. AnschlieBend konnen die Intensitdtsverhéltnisse
der entstandenen Komplexe bestimmt werden. Dieses Konkurrenzverfahren bildet
prinzipiell die Grundlage flir die kinetische Methode, die von COOKS et al. eingefilihrt

(198 Dafiir miissen von einem

wurde, um beispielsweise Protonenaffinititen zu bestimmen.
Partner des zu fragmentierenden Heterodimers die thermodynamischen Daten als Referenz
bekannt sein. Im Falle der Calixarene liegen keine Referenzdaten fiir die
Alkaliionenkomplexe vor. Die gemessenen relativen Verhéltnisse der Komplexkonzen-
trationen sind aber auf jeden Fall reprdsentativ flir die Komplexstabilitidten. Somit konnen
auch ohne Referenzwerte die relativen Komplexstabilititen der Calixarenmonomere mit
Kationen in einer Art ,Rangfolge” bestimmt werden. Die Fihigkeit zur Bildung von
Heterodimeren mit eingeschlossenem Kation durch Selbstorganisation ist natiirlich die
zwingende Voraussetzung flir die Anwendbarkeit dieses Verfahrens. Auflerdem muf3 die
Struktur des Heterodimers mit dem Kation so sein, daB3 bei dem Fragmentieren das Kation

die Moglichkeit hat, sich zwischen den beiden Calixarenen zu entscheiden. Das diirfte bei

den bisher diskutierten Dimeren der Fall sein.
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Fir

die

Untersuchungen

der

Alkaliionenkomplexe

mit

Hilfe der MS/MS-

Fragmentierungsexperimente wurden die folgenden Calixarene -eingesetzt, um die

Anwendbarkeit dieser Methode zu testen:

HO

OH

HO

OH

OH -

OH

Abbildung 80: Eingesetzte Resorc- und Pyrogallo[4]arene (alle in der rccc-Form).

Fiir die praktische Durchfiihrung wurde nicht der Ionencocktail sondern jeweils nur die

Losung eines Alkalimetallchlorids einsetzt, weil es sonst zu Uberlagerungen von Signalen

kommt, die die Isolierung der Heterodimer-Metallkomplexe in der Ionenfalle erschweren

oder unmoglich machen. Nach der MS/MS-Fragmentierung konnen die Komplexe

zwischen den monomeren Calixarenen und den eingesetzten Kationen detektiert werden.
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Abbildung 81: ESI-MS/MS-Fragmentierungsspektrum des Heterodimers bestehend aus
dem Resorc[4]aren 34 und dem entsprechenden Pyrogallo[4]aren 37.

In Abbildung 81 ist das ESI-MS/MS-Spektrum dargestellt, das sich ergibt, wenn
Heterodimerkomplexe des Lithiumions fragmentiert werden, die aus dem Resorc[4]aren 34
und dem Pyrogallo[4]aren 37 bestehen. Es zeigt sich eine wesentlich groBere Intensitdt flir
die Komplexe der monomeren Pyrogallo[4]arene 37 mit den Lithiumionen im Vergleich zu
den Resorc[4]arenkomplexen. Durch Isotopenkorrektur, die durch den Vergleich mit den
berechneten Isotopenverteilungen der Komplexe erfolgte, ergeben sich die
Produktverhiltnisse der beiden Komplexe, die repridsentativ fiir die relativen
Komplexstabilitdten sind. In diesem Fall liegt das Verhiltnis oder der Quotient
[Pyrogallo[4]aren + Li]"/[Resorc[4]aren + Li]" bei etwa 7.4. Dieser Wert bedeutet, daB der
Komplex zwischen dem Pyrogallo[4]aren 37 und dem Lithiumion in der Gasphase

wesentlich stabiler ist als der entsprechende mit dem Resorc[4]aren 34.

Ein anderes Ergebnis bringt die Fragmentierung der entsprechenden Kaliumkomplexe der

gleichen Heterodimere.
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Abbildung 82: ESI-MS/MS-Fragmentierungsspektrum des Heterodimers bestehend aus
dem Resorc[4]aren 34 und dem entsprechenden Pyrogallo[4]aren 37.

In diesem Fall werden bei der Fragmentierung die Kaliumkomplexe der monomeren
Calixarene etwa in einem Verhiltnis von 1:1 gebildet, was zeigt, dall beide Komplexe etwa
die gleiche Stabilitdt haben. Diese Messungen wurden fiir viele Kombinationen der vier
verschiedenen Calixarene mit den fiinf unterschiedlichen Alkaliionen durchgefiihrt. Die

Ergebnisse sind in Abbildung 83 und 84 in Diagrammen zusammenfassend dargestellt.
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8—- —=— Quotient der Alkalimetallkomplexintensitaten (37:34)
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Abbildung 83: Ergebnisse der MS/MS-Fragmentierungsexperimente der Heterodimere.

In diesem Diagramm zeigen die schwarzen MeBpunkte, dal das Tetra-(n-octyl)-
pyrogallo[4]aren 37 wesentlich stabilere Komplexe mit den kleinen Lithium- und
Natriumionen bildet als das Tetra-(n-octyl)-resorc[4]aren 34. Die groBeren Kationen
werden von beiden Calixarenen etwa gleich gut gebunden, die sich nur im Kopfbereich
durch die vier zusitzlichen Hydroxylgruppen unterscheiden. Die blauen MeBwerte stellen
die Experimente mit den Heterodimeren dar, die aus den beiden Pyrogallo[4]arenen 38 und
37 bestehen. In diesem Fall werden gleiche Anteile der Komplexe erwartet und auch
gefunden, weil die unterschiedlich langen Alkylketten keinen entscheidenden Einflufl auf
die Komplexstabilititen haben diirften. Trotzdem ist es natiirlich ein wichtiges
Kontrollexperiment, das die Aussagekraft der Methode untermauert. Die angegebenen
Fehlerbalken basieren auf der statistischen Auswertung der jeweils mehrfach wiederholten
Einzelmessungen. Der an der X-Achse fiir die Kationen verwendete SPI-Radius (Spherical
Potential Ion radius)'™ bezieht sich auf ein sphérisches Ionenpotential und wird hier
benutzt, weil die Art der Koordination, die die Ionenradien stark beeinfluB3t, fiir die

Kationen in diesen Komplexen unbekannt ist.
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Abbildung 84: Ergebnisse der MS/MS-Fragmentierungsexperimente der Heterodimere.

Vergleichbare Ergebnisse bringen die Fragmentierungsexperimente flir die Heterodimere,
die aus dem Tetra-(n-undecyl)-pyrogallo[4]aren 38 und dem Tetra-(n-undecyl)-
resorc[4]aren 35 aufgebaut sind. Auch in diesem Fall wird fiir die Li'- und Na"-Komplexe
des Pyrogallo[4]arens 38 eine deutlich groBere Komplexstabilitdt gefunden, die allerdings
nicht so stark ausgeprigt ist wie im vorher diskutierten Beispiel. Fiir die groen Kalium-,
Rubidium- und Césiumionen ergibt sich wieder eine vergleichbare Komplexstabilitit. Die
Fragmentierungsexperimente der Heterodimere, die aus den beiden Resorc[4]arenen 35
und 34 bestehen, zeigen, daBl wie erwartet jeweils beide Komplexe dhnliche Stabilitéten
haben. In Anbetracht dieser MeBergebnisse stellt sich die Frage, wieso die monomeren
Pyrogallo[4]arene mit den kleinen Lithium- und Natriumionen wesentlich stabilere
Komplexe bilden als die Resorc[4]arene, wihrend die Komplexe mit den groBeren
Kalium-, Rubidium- und Cisiumionen fiir beide Calixarene eine fast gleiche Stabilitét
aufweisen. Der entscheidende strukturelle Unterschied kann nur durch die zusitzlichen
vier Hydroxylgruppen bedingt sein. Das Auftreten der Stabilitdtsunterschiede flir die
kleinen und harten Kationen 143t vermuten, daB3 diese Kationen durch die harten
Sauerstoffatome koordiniert sind. Die fast identischen Komplexstabilitdten fiir die groflen
und weichen Kationen konnen dadurch bedingt sein, daBl diese Kationen nicht an den
Sauerstoffatomen lokalisiert sind, sondern sich in den Kavitdten befinden. Dort konnen sie

durch starke Wechselwirkungen mit den weichen 7-Elektronen stabilisiert werden.!''”!
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Um diese postulierten unterschiedlichen Bindungsmechanismen zu untermauern, wurden

Rechnungen zur Struktur dieser Komplexe mit dem Kraftfeld MMFF94!'""! durchgefiihrt.

a) mit Li" b) mit Na" ¢) mit K

Abbildung 85: Kalottenmodelle der Alkaliionenkomplexe der Resorc[4]arene. Strukturen
wurden durch Geometrieoptimierungen mit MMFF94 erhalten (Alkylketten des Calixarens
wurden auf Methylgruppen reduziert).

In Abbildung 85 wird deutlich, da3 die kleinen Lithium- und Natriumionen zwischen den
beiden Hydroxylgruppen benachbarter Resorcineinheiten lokalisiert sind. Das Kaliumion
wird hingegen am besten stabilisiert, wenn es sich zentral in der Kavitdt des
Resorc[4]arens befindet. Die Komplexe der noch groBBeren Rubidium- und Cisiumionen
konnen mit dem Kraftfeld MMFF94 nicht sinnvoll berechnet werden, weil diese beiden
Kationen nicht fiir nichtkovalente Wechselwirkungen parametrisiert sind."'"! Um die
Aussagekraft der Kraftfeldrechnungen mit MMFF94 zu iiberpriifen, wurden die Strukturen
der beiden Resorc[4]arenkomplexe der Lithium- und Kaliumionen exemplarisch mit der ab
initio-Methode RHF-3-21G* bestimmt. Die Strukturen, die mit dieser zeitintensiven
Methode erhalten wurden, waren fast vollstdndig identisch mit den Strukturen, die sich aus
den MMFF94-Rechnungen ergaben. In dem Kaliumkomplex befindet sich das
Resorc[4]aren in einer leichten boat-Form, die nur einen starken Kontakt zu zwei
gegeniiberliegenden aromatischen Einheiten ermdglicht. Die groBBeren Rubidium- und vor
allem Cidsiumionen diirften noch besser in die Kavitdt passen und somit stabilere
Komplexe durch optimale Wechselwirkungen zu allen vier aromatischen Einheiten bilden.

Diese Vermutung wird sowohl durch rein sterische Modellbetrachtungen als auch durch

die hohe Selektivitit der Resorc[4]arene fiir Cdsiumionen unterstiitzt.
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Die MMFF94-Rechnungen fiir die Pyrogallo[4]arenkomplex bestétigen ebenfalls die

postulierten Bindungsmechanismen.

a) mit Li" b) mit Na" ¢) mit K

Abbildung 86: Kalottenmodelle der Alkaliionenkomplexe der Pyrogallo[4]arene.
Strukturen wurden durch Geometrieoptimierungen mit MMFF94 erhalten (Alkylreste des

Calixarens wurden auf Methylgruppen reduziert).

Auch in den Komplexen der Pyrogallo[4]arene sind die kleinen Lithium- und
Natriumionen von jeweils zwei Hydroxylgruppen koordiniert und die groBeren
Kaliumionen sind zentral in der Kavitét lokalisiert. Aber im Gegensatz zu den Komplexen
der Resorc[4]arene befinden sich hier wahrscheinlich die kleinen Kationen zwischen den
beiden Hydroxylgruppen, die zu einer Pyrogalloleinheit gehdren, und nicht zwischen den
Hydroxylgruppen benachbarter aromatischer Einheiten. Die MMFF94-Rechnungen sind
jedoch nicht ganz eindeutig. Es gibt noch zwei andere mogliche Strukturen, die fast die

gleiche energetische Lage haben.

a) mit Li" b) mit Na*

Abbildung 87: Alternative Strukturen der Pyrogallo[4]arene mit Lithium- bzw.
Natriumionen (MMFF94, Alkylreste des Calixarens wurden auf Methylgruppen reduziert).
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In dieser alternativen Form liegen die Pyrogallo[4]arene in einer hoat-Konformation vor,
die eine vierfache Koordination der kleinen Lithium- und Natriumionen ermdglicht. Diese
alternativen  Strukturen wiirden natiirlich am besten kldren, warum diese
Pyrogallo[4]arenkomplexe wesentlich stabiler sind als die beiden entsprechenden
Resorc[4]arenkomplexe, weil eine vierfache Koordination wesentlich stabiler ist als eine
zweifache. In den Komplexen der monomeren Resorc- und Pyrogallo[4]arene diirften auch
die groBeren Rubidium- und Cidsiumionen, die mit MMFF94 nicht gerechnet werden
konnen, zentral in den Kavitdten durch Wechselwirkungen mit den n-Elektronen am besten
stabilisiert sein. Auflerdem sind die Césiumionen nur etwas kleiner als die
Tetramethylammoniumionen, die sterisch optimal in die Kavitdten passen. Die Kavitdten
der Resorc- und Pyrogallo[4]arene haben im Bereich der aromatischen Einheiten bei
gleicher Konformation identische Abmessungen, und daher kommt es zu &hnlichen
Komplexstabilititen fiir Kationen, die sich in der Kavitit befinden. Die hohen
Selektivititen fiir die Casiumionen sind wahrscheinlich durch zwei Effekte bedingt. Zum
einen passen sie optimal in die Kavitéten, was zu optimalen Wechselwirkungen mit allen
vier aromatischen Einheiten fiihrt, und zum anderen konnen sie als weichste Kationen

dieser Gruppe am besten mit den weichen n-Elektronen attraktiv wechselwirken.

Die durch ESI-MS-Untersuchungen erhaltenen Informationen iiber die supramolekularen
Eigenschaften der Calixarene in der Gasphase haben trotz aller Unterschiede eine grof3e
Relevanz fiir ihre Chemie in Losung und im Festkorper. So kdnnen beispielsweise mit
Hilfe des Tetra-(n-undecyl)-resorc[4]arens 35 Cisiumionen in Losung mit hoher
Selektivitdt aus einem Alkaliionen-Cocktail ~extrahiert werden!"'”!  Auch die
Dimerenbildung der Resorc[4]arene mit eingelagerten Tri- bzw. Tetraalkylionen in Losung

und im Festkorper (vgl. Kapitel 4.1.9) verdeutlicht das.
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4.2. Synthese und supramolekulare Eigenschaften der

Tetra- und Octacarboxyresorc[4]arene

4.2.1 Das rccc-5,11,17,23-Tetracarboxy-4,6,10,12,16,18,22,24-octa-
O-methyl-2,8,14,20-tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren 39

Die Darstellung des rccc-Tetracarboxyresorc[4]- Oy -OH

arens 35 erfolgt am besten in einer mehrstufigen

MeO OMe

Synthese, die von dem unsubstituierten Resorc-

[4]aren 35 ausgeht. Eine direkte Cyclisierung der

2,6-Dihydroxybenzoesdure ist bisher nur mit

Ethanal moglich und fiihrt aulerdem zu einem

Gemisch verschiedener Konfigurationsisomere, die

sich nur schwer trennen lassen.!'” AuBerdem ist es Abbildung 88: Tetracarbonsiure

wiinschenswert, eine Syntheseroute zu haben, die in der rece-Form.

moglichst universell einsetzbar ist.

Abbildung 89: Retrosyntheseschema fiir die Tetracarbonséure 39.

Fiir die vierfache Bromierung des rccc-Resorc[4]arens 35 zum rccc-5,11,17,23-Tetrabrom-
2,8,14,20-tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren (51) sind in der Literatur mehrere Moglichkeiten
bekannt, und erfolgt am besten mit NBS nach einer Vorschrift, die von SHERNBURN et al.

113

ausgearbeitet wurde.!'"*! Das rcce-Tetrabromresorc[4]aren 51 ist relativ schwerldslich in

allen gangigen Losungsmitteln, 148t sich aber problemlos methylieren.
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Abbildung 90: Permethylierung des rccc-Tetrabromresorc[4]arens 51.

Nach den klassischen Vorschriften fiir Alkylierungen von Hydroxylgruppen mit
Natriumhydrid als Base wird zuerst der Alkohol oder das Phenol mit Natriumhydrid
vollstindig deprotoniert und anschlieBend erfolgt die Umsetzung mit dem
Alkylierungsmittel. Fiir die Methylierung der Resorc[4]arene mit langen Alkylresten ist
diese Vorgehensweise nicht empfehlenswert, weil durch die Deprotonierung diese sowieso
schon amphiphilen Verbindungen zu noch besseren Tensiden werden, was zu einer starken
Schaumbildung in DMF fiihrt. Die starke Schaumbildung ist bei gro8en Reaktionsansdtzen
nur schwer zu kontrollieren. GroBe Reaktionsansitze konnen problemlos durchgefiihrt
werden, wenn eine Losung aus dem Resorc[4]aren und dem Methyliod in DMF langsam zu
der Natriumhydridsuspension getropft wird. Die vierfach bromierten Resorc[4]arene lassen
sich besser als die unsubstituierten Resorc[4]arene alkylieren, weil zum einen durch die
Bromierung die Aciditdt der phenolischen Hydroxylgruppen erhdht wird, und weil zum

anderen keine C-alkylierten Verbindungen als Nebenprodukte gebildet werden.

Die direkte Synthese der Tetracarbonsdure 39 sollte eigentlich durch Metallierung des
rcee-5,11,17,23-Tetrabrom-2,8,14,20-4,6,10,12,16,18,22,24-octa-O-methyl-tetra-(n-unde-

cyl)-resorc[4]arens (52) mit n-Butyllithium und anschlieBende Umsetzung mit
Kohlendioxid mdglich sein. Bei dieser Reaktion wird auch die Tetracarbonséure 39
gebildet, nur ist sie verunreinigt mit den entsprechenden Tri-, Di- und Monocarbonséuren.
Aus diesem Produktgemisch konnte die saubere Verbindung nicht isoliert werden, weil die
Tetracarbonsdure 39, wahrscheinlich durch Selbstorganisationseffekte, extrem breite
Fraktionen bei der Chromatografie bildet. Selbst auf RP-18-Material mit THF/Wasser-
Gemischen als Eluent konnten nur sehr breite Signale detektiert werden. Also muf3 die

Synthesestrategie so verdndert werden, da3 die letzte Reaktion, die zur Tetracarbonséure
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39 fiihrt, quantitativ verlduft. Daflir bietet sich die Synthese eines entsprechenden
Tetraesters an, der keine chromatografischen Probleme durch Aggregatbildung verursacht
und dessen Verseifung quantitativ moglich sein sollte. Das Reaktionsgemisch der

verschiedenen Carbonsduren wurde mit Diazomethan umgesetzt.

0\ OMe
_ Br - i, Nc” -
MeO OMe 1. n-BulLi/THF/-78°C MeO OMe
2.CO,
3. CH,N,

Abbildung 91: Erste Syntheseroute fiir das rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octa-O-methyl-
5,11,17,23-tetrakis-[methoxycarbonyl]-2,8,14,20-tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren (53).

Aus dem Produktgemisch der verschiedenen Methylester konnte der Tetraester 53 in
geringer Ausbeute per HPLC isoliert werden. Die Lithiierung verlduft wahrscheinlich
quantitativ, weil in den Massenspektren der Produktgemische keine bromierten
Verbindungen gefunden wurden. Fiir die Synthese des Tetramethylesters 53 ist es
einfacher, das lithiierte Resorc[4]aren direkt mit Chloroameisensduremethylester

umzusetzen.
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Abbildung 92: Synthese des Tetraesters 53.

Auch im Rahmen dieser Synthese mul} der Tetramethylester 53 per HPLC oder durch eine
sorgfiltige Chromatografie mit einer Schwerkraftsdule isoliert werden. Mit Hilfe einer
praparativen Standard-HPLC-Sdule (Si-60, 20 mm Innendurchmesser) konnen etwa 2 g
des Tetramethylesters 53 aus dem Produktgemisch isoliert werden. Als Nebenprodukt fallt
bei der Synthese das rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octa-O-methyl-5,17,23-tris-[ methoxy-
carbonyl]-2,8,14,20-tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren 54 in 29%iger Ausbeute an. Mit Hilfe
von 2-D-NMR-Untersuchungen war eine fast vollstindige Zuordnung aller wichtigen
Protonen und Kohlenstoffatome dieser Cs-symmetrischen Verbindung mdglich, die ein
interessanter Synthesebaustein z.B. flir die Darstellung von Hemicarceranden ist. Bei
Versuchen mit Chlorameisensdureisopropylester traten die gleichen Trennprobleme
zwischen dem entsprechenden Tri- und Tetraester auf. AuBerdem sind bei sterisch
anspruchsvollen Estern elektronenreicher Aromaten grofe Probleme bei der alkalischen

Verseifung zu erwarten.

Die alkalische Verseifung des Tetramethylesters 53 wird am besten durch mehrtiagiges
Erhitzen in einer Mischung aus konz. Kalilauge und Ethanol durchgefiihrt. Die Reaktion ist

problematisch, weil sich der Tetraester 53 fast nicht in diesem Reaktionsmedium 16st.
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Abbildung 93: Alkalische Verseifung des Tetramethylesters 53.

Aufgrund ihres niedrigen Schmelzpunktes liegt die Verbindung unter den
Reaktionsbedingungen als olige Phase vor, in der das Substrat nur einen schlechten
Kontakt zur Base hat, wodurch die langen Reaktionszeiten (2 bis 10 Tage) bedingt sind.
Die Reaktion ist dann vollstindig, wenn das Reaktionsgemisch als klare, einphasige
Losung vorliegt. Nach Umkristallisation aus Acetonitril ist die saubere Tetracarbonsdure
39 in guter Ausbeute durch diese alkalische Verseifung erhéltlich. Die Substitution von
Methoxygruppen gegen Hydroxygruppen war unter diesen Bedingungen nicht zu
beobachten. Wenn fiir die Esterverseifung ein Gemisch aus Kaliumhydroxid und Kalium-
tert.-butylat in DMSO eingesetzt wird, kommt es bei hoheren Temperaturen zusitzlich zu

einem Austausch von Methoxygruppen gegen Hydroxylgruppen.

Die Tetracarbonsdure 39 ist 16slich in Dichlormethan, Aceton und Ethanol. Sie 148t sich
aus Acetonitril umkristallisieren, aber die Ziichtung von Einkristallen, die flir eine
Kristallstrukturanalyse geeignet sind, ist wie bei fast allen stark amphiphilen Molekiilen
schwierig. In diesem Fall wurde dafiir ein langes, verschlieBbares, druckfestes Glasrohr
eingesetzt, das nur mit dem unteren Ende in ein heifes Olbad (120°C) getaucht wurde, was
zu einem Temperaturgradienten in dem Rohr fiihrt. Als Losungsmittel wurde Acetonitril
mit wenig Wasser eingesetzt, und es wurde soviel der Tetracarbonséure 39 in das System
gegeben, dal noch etwas Feststoff nach dem Erwidrmen ungeldst zuriickblieb. Nach
mehreren Wochen bildeten sich Einkristalle im oberen Bereich des Glasrohrchens, wo die
Temperatur der Losung am geringsten war. Dieses Verfahren laft sich auch gut zum

Kristallisieren anderer Amphiphile einsetzen.
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Die Kristallstruktur der Tetracarbonsiure 39 zeigt, da die einzelnen Resorc[4]arene in

einer extremen boat-Konformation im Festkorper vorliegen.

Abbildung 94: Kristallstruktur der Tetracarbonsiure 39 (ohne Wasserstoff).

Die boat-Konformation wird aber nicht durch intramolekulare Wasserstoff-
briickenbindungen zwischen den beiden Carboxylgruppen der gegeniiberliegenden,
senkrecht stehenden aromatischen Einheiten stabilisiert, weil dafiir die Abstinde zwischen
den entsprechenden Sauerstoffatomen zu groB3 sind. In der Elementarzelle, die mit etwa
58 A eine sehr groBe b-Achse hat, befinden sich acht Calixarene und ein Molekiil

Acetonitril.
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Abbildung 95: Kristallstruktur der Tetracarbonsdure 39 (ohne Wasserstoff); a) links:
Elementarzelle entlang der c-Achse; rechts: Ausschnitt der Elementarzelle (Wasserstoft-

briickenbindungen zwischen den Sauerstoffatomen sind in blau eingezeichnet).

In Abbildung 95 wird deutlich, dal die Tetracarbonsdure in einer Schichtstruktur
kristallisiert, in der die unpolaren Alkylketten der Calixarene ineinander verzahnt sind. Die
Schichten sind durch intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den
Carboxylgruppen, die sich an den senkrecht stehenden aromatischen Einheiten befinden,
miteinander vernetzt. Die Abstdnde zwischen den entsprechenden Sauerstoffatomen liegen
bei 2.60-2.62 A, was fiir mittlere bis starke Wasserstoffbriickenbindungen spricht."'* In
den einzelnen Schichten liegen die Calixarene als Ketten vor, die durch intermolekulare
Wasserstoftbriickenbindungen (2.64-2.67 A fiir 0-O) zwischen den Carboxylgruppen der
waagerecht liegenden aromatischen Einheiten zusammengehalten werden (vgl. Abbildung

95 rechts).

Die NMR-Spektren zeigen flir die rccc-Tetracarbonsdure 39 in Aceton-ds eine Cay-
Symmetrie, die darauf hindeutet, dal in diesem polaren Losungsmittel die Verbindung

keine Aggregate bildet.
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Abbildung 96: Ausschnitte der 'H-NMR-Spektren der Tetracarbonsiure 39.

Auch das breite Signal bei etwa 2.9 ppm fiir die
Hydroxylgruppen untermauert diese Annahme. In
Dichlormethan-d, kommt es zu einer starken
Verbreiterung aller Signale. Trotzdem kann noch eine
Symmetrieerniedrigung beobachtet werden, die sich
durch die Aufspaltung der Peaks fiir die
Methoxygruppen und fiir die aromatischen Protonen
bemerkbar macht. Diese Symmetrieerniedrigung und die
starke Tieffeldverschiebung des breiten Signals fiir die

Hydroxylgruppen auf etwa 13 ppm lassen vermuten, daf3

o~ OH
_ Ne” -
m
— (CIH2)10 -4
CH,

Abbildung 97: rccc-
Tetracarbonsédure 39.

die Tetracarbonsdure 39 in diesem unpolaren Losungsmittel Aggregate bildet, die iiber

intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Carboxylgruppen zusammen-

gehalten werden.

Auch in der Gasphase bildet die rccc-Tetracarbonsdure Aggregate. Die Neigung zur

Selbstorganisation ist so stark, dafl im ESI-Spektrum, das im Anionenmodus aufgenommen

wurde, keine Monomere detektiert werden konnten.



4 Ergebnisse und Diskussion 114

Intens.
2786.60
8000 - [2M —H']
6000 -
[3M -H']
4182.36
4000 -
[7M —2H']
2000 -
[7M —4H" + Na'] 487901 1AM —H"
i 3259.34 5574.86
1410.47 l
0_
T I15|00I o IZDIOOI o IZSIBOI o I30I00I o I35IBOI o IAOIOOI o I45|00I o ISOIOOI o I55|00I I Irln/z

Abbildung 98: ESI-MS-Spektrum der Tetracarbonsdure 39 im Anionenmodus (extendend

mode).

Zu finden sind Signale fiir die einfach deprotonierten Di-, Tri- und Tetramere. Aufféllig ist
aullerdem das Aufireten von zwei verschiedenen Heptameren, die zweifach deprotoniert
bzw. vierfach deprotoniert (+Natriumion) vorliegen, weil es keine Hinweise flir die
Bildung von Pentameren gibt. Auch im Kationenmodus sind Dimere zu finden, die jeweils

mit einem Natriumion komplexiert sind.

Die Tetracarbonséure 39 bildet in der Gasphase Heterodimere im Kationenmodus mit dem

rcee-4,6,10,12,16,18,22,24-Octahydroxy-2,8,14,20-tetra-(n-undecyl)-pyridin[4]aren

(56),""! das normalerweise sehr stabile Homodimere bildet.!"!”!
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Abbildung 99: ESI-MS-Spektrum eines Gemisches aus der Tetracarbonsdure 39 und dem
Octahydroxypyridin[4]aren 56 (Messung im Kationenmodus, MeOH:CHCl; (1:5)).
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4.2.1.1 Untersuchungen zur Biomineralisation von Calciumcarbonat unter

Monoschichten der Tetracarbonsaure 39

Die Tetracarbonsdure 39 bildet, wenn sie in Chloroform geldst auf Wasser gespreitet wird,
Monoschichten an der Grenzfliche Wasser/Luft, wobei die polaren Kopfseiten in die
Wasserphase zeigen. Diese Oberflichenfilme aus Monoschichten von amphiphilen

Verbindungen konnen mit Hilfe einer LANGMUIR-Filmwaage analysiert werden.

50

40 1

30 T

20 +

Oberflachendruck [mN/m]

100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300

Fliche pro Molekiil [A?]

Abbildung 100: Isotherme einer Monoschicht der Tetracarbonséure 39 auf reinem Wasser.

Die Isotherme in Abbildung 100 zeigt, dal die Tetracarbonsdure 39 iiber einen groflen
Bereich des Oberflichendrucks eine stabile Monoschicht bildet. Die Fliche pro Molekiil
ergibt sich direkt aus der jeweiligen Fliche der Monoschicht auf der Filmwaage und der
bekannten Anzahl der Molekiile, die zu Beginn des Versuchs auf dem Wasser gespreitet
wurden. Durch Extrapolation des steilen, linearen Anstiegs der Isotherme auf einen
Oberflachendruck von Null ergibt sich direkt der Flachenbedarf eines Molekiils. In diesem
Fall etwa 185 A% Oberhalb eines Oberflichendrucks von etwa 44 mN/m kollabiert die
Monoschicht.
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Auch auf einer iibersittigten Calciumcarbonatldosung bildet die Tetracarbonsidure 39 iiber

einen groBen Bereich des Oberfldchendrucks Monoschichten.

40 +

30 +

20 +

10 +

Oberflachendruck [mN/m]

0 f f f f f i f -+ f t

100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300

Fliche pro Molekiil [A?]

Abbildung 101: Isotherme einer Monoschicht der Tetracarbonséure 39 auf einer wélrigen,

iibersittigten Calciumcarbonatlosung (CaCL*2H,O/NaHCO; 9/18 mM).

In der Isotherme zeigen sich jedoch zwei Bereiche bei einem Oberflichendruck von etwa
10 bzw. 15 mN/m, in denen der gleichméBige Anstieg der Isotherme unterbrochen ist. Eine
exakte Erkldrung fiir diese Unstetigkeiten kann noch nicht gegeben werden, sie sind aber
im Vergleich zu der Isotherme iiber reinem Wasser ein Hinweis dafiir, daB die Struktur der

Monoschicht durch Wechselwirkungen mit den Calciumionen beeinfluf3t wird.

Eine andere Methode zur Charakterisierung von Monoschichten auf einer fliissigen
Subphase sind BAM-Untersuchungen (BREWSTER Angle Microscopy). Diese Methode
basiert vereinfacht auf der Tatsache, dal Licht, das parallel zu seiner Einfallsebene
polarisiert ist, wenn es unter dem BREWSTER-Winkel eingestrahlt wird, nicht von einer
sauberen Wasseroberflache reflektiert wird. Sobald sich aber eine Filmtextur auf der
Oberflache befindet, wird Licht reflektiert, das mit Hilfe einer CCD-Kamera detektiert
werden kann. Praktisch werden die Messungen mit einer Filmwaage durchgefiihrt, so daf3
mit der optischen BAM-Einheit Aufnahmen in Abhéngigkeit vom Oberflachendruck

gemacht werden konnen.



4 Ergebnisse und Diskussion 118

Abbildung 102: BAM-Aufnahme der Tetracarbonsdure 39 auf einer Subphase von
wélriger Calciumchloridlésung (10 mM, pH 10, 7 = 0.2 mN/m).

In Abbildung 102 ist eine BAM-Aufnahme der Tetracarbonsidure 39 bei einem sehr
niedrigen Oberflichendruck dargestellt. In der rechten oberen Bildhilfte befindet sich die
reine wafirige Phase und in der linken unteren Bildhdlfte die Monoschicht der
Tetracarbonsdure 39, die einen liickenlosen Film bildet. Die dunklen Punkte stammen von
Verunreinigungen, wie beispielsweise Staubteilchen. Ab einem Oberflichendruck von
0.5 mN/m ist die ganze wélrige Phase auf der LANGMUIR-Filmwaage von einer

einheitlichen Monoschicht der Tetracarbonsiure 39 bedeckt.

An der Monoschicht der Tetracarbonsdure 39 auf einer {ibersittigten Calciumcarbonat-
Subphase wachsen innerhalb mehrerer Stunden Einkristalle aus Calciumcarbonat, die alle
die gleiche Orientierung haben. In Abbildung 103 ist die lichtmikroskopische Aufnahme

eines solchen Einkristalls exemplarisch dargestellt.
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Abbildung 103: Calcit-Kristall, der unter der Monoschicht gebildet wurde (Aufnahme mit

gekreuzten Polarisatoren).

Das Kristallwachstum beginnt unter der Monoschicht an der Spitze des Kristalls, die sich

in Abbildung 103 in der Mitte des Kristalls befindet.

Abbildung 104: SEM-Aufnahme der Calcit-Kristalle, die unter der Monoschicht der

Tetracarbonsdure 39 wachsen.

Durch das Ausmessen der Kristallwinkel mit Hilfe der SEM-Aufnahmen (Scanning
Electron Microscopy) der Calcit-Kristalle und durch Rontgen-Pulverautnahmen konnte
gezeigt werden, daf3 alle Calcit-Kristalle mit der gleichen Orientierung ((012)) unter der

Monoschicht aufwachsen.
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Die Calcit-Kristalle, die sich aus einer iiberséttigten Calciumcarbonatlosung an der
Grenzfliche Wasser/Luft ohne Calixarenmonoschicht bilden, sind regellos orientiert und

ineinander gewachsen.

R homn bord 1Hen

Abbildung 105: SEM-Aufnahme eines typischen Calcit-Rhomboeders, der an der
Wasser/Luft-Grenzfliche aus einer iibersittigten Calciumcarbonatlosung gewachsen ist,

[Ca(HCO3):] =9 mmol - I'".

Rontgen-Pulverspektren dieser ,,natiirlich® gewachsenen Kristalle zeigen, daf3 sie regellos

kristallisieren, also verschiedene Wachstumsorientierungen haben.
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4.2.2 Das rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octakis-O-[carboxymethyl]-
2,8,14,20-tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren 40

Fiir Synthese der Octacarbonsdure 40 ist in der Literatur
eine Vorschrift bekannt, die von BOHMER et al

stamm‘[.[116

I Auch in diesem Fall muB die Syntheseroute
so gewdhlt werden, daB die letzte Stufe quantitativ

ablduft, weil die gewiinschte Octacarbonsiure 40,

bedingt durch ihre Fihigkeit Aggregate zu bilden, nicht
chromatografisch aus einem Produktgemisch isoliert

werden kann. Nach ihrer Synthesevorschrift wird in der

ersten Stufe das entsprechende unsubstituierte rccc-
Resorc[4]aren 35 mit Bromessigsduremethylester in Abbildung 106: rccc-Octa-

Acetonitril mit Kaliumcarbonat als Base umgesetzt. Der carbonsiure 40.

dabei entstehende Octamethylester wird anschlieBend durch Umkristallisation gereinigt.
Bei der Synthese des Octamethylesters, die einmal durchgefiihrt wurde, gab es Probleme
bei der Reinigung der Verbindung. Daher wurde fiir die Synthese der Octacarbonséure 40
das entsprechende rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octakis-O-[isoproxy(oxo)ethyl]-2,8,14,20-
tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren (55) als Zwischenprodukt gewdhlt, das sich besser durch
Umkristallisation reinigen 146t. Die Verseifung des Octaisopropylesters 55 wird mit einem
Gemisch aus Kalilauge und Ethanol durchgefiihrt und bendtigt eine relativ lange
Reaktionszeit, weil die Isopropylester sterisch anspruchsvoller sind als Methylester. Dafiir
erhilt man die Octacarbonsdure 40 auf diese Weise in praktisch quantitativer Ausbeute. Im
Gegensatz zu der Tetracarbonsidure 39 16st sich die Octacarbonsdure 40 nicht mehr in
unpolaren Losungsmitteln wie Chlorform oder Dichlormethan, wenn sie vollstindig
getrocknet ist und kein Wasser mehr enthdlt. Versuche zur Ziichtung von Einkristallen, die
fiir eine Kristallstrukturanalyse, die nicht in der Literatur bekannt ist, geeignet wéren,

waren erfolglos.
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Abbildung 107: Synthese der rccc-Octacarbonséure 40.

Die NMR-Spektren des Octaisopropylesters 55 und der Octacarbonsdure 40 zeigen einige

unerwartete Besonderheiten. So sind die Protonen beider Verbindungen mit
Kopplungskonstanten von etwa 16 Hz, die sich an den Methylengruppen neben den
Sauerstoffatomen befinden, diastereotop. In den *C-NMR-Spektren 148t sich bei beiden
Verbindungen nur ein Signal fiir alle acht Methylengruppen und ein Peak fiir alle acht
Carbonyl- bzw. Carboxylgruppen finden. Die beiden normalerweise identischen
Methylgruppen in den Isopropyleinheiten des Octaisopropylesters 55 ergeben ebenfalls
sowohl im "°C- als auch im 'H-NMR-Spektrum unterschiedliche Signale. Alle acht
Methingruppen der Isopropyleinheiten sind in den NMR-Spektren identisch. Die anderen
BC- Signale des Resorc[4]arengrundgeriistes sprechen fiir eine Cy-Symmetrie. Diese
Effekte konnen durch eine eingeschrankte Drehbarkeit der Isoproxy(oxo)ethyl- bzw. der
werden.  'H-Hochtemperaturmessungen  fir  den

Carboxymethylreste  erkldrt
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Octaisopropylester ergaben, daB3 auch bei 120°C noch keine freie Drehbarkeit der Reste
gegeben ist. NMR-Untersuchungen zur Aggregation der Octacarbonsdure in unpolaren
Losungsmitteln sind nicht moglich, weil die Verbindung in diesen Losungsmitteln nicht
16slich ist. Die in Methanol-ds gemessenen NMR-Spektren liefern keine Hinweise, die auf

Selbstorganisationseffekte hindeuten wiirden.

Die Octacarbonsdure 40 bildet in der Gasphase Aggregate. So zeigen die ESI-MS-
Spektren, die im Anionenmodus gemessen wurden, neben den Monomeren einfach

deprotonierte Dimeren und Heptamere, die dreifach deprotoniert sind.

4.2.2.1 Untersuchungen zur Biomineralisation von Calciumcarbonat unter

Monoschichten der Octacarbonsaure 40

Auch die Octacarbonsdure 40 bildet {iber einen weiten Bereich des Oberflachendrucks
sowohl auf reinem Wasser als auch {iber einer {bersdttigten, wilBrigen
Calciumcarbonatphase stabile Monoschichten. Unter der Monoschicht wachsen selektiv
Calciumcarbonatkristalle, die sich grundlegend von den Calcitkristallen unterscheiden, die

unter der Monoschicht der Tetracarbonsiure 39 gebildet werden.

Der Wachstumsproze unter der
Monoschicht beginnt an den spitzen
Punkten, die sich zentral auf den
unteren Fliachen der Kristalle abheben.
Die Untersuchungen zur Morphologie
dieser Calciumcarbonatkristalle sind
noch nicht abgeschlossen. Von
besonderem Interesse sind dabei
natiirlich Untersuchungsmethoden, die

mit sehr hoher Auflosung diese

Spitzen, die die Startpunkte der

Abbildung 108: SEM-Aufnahme der

Kristallisation sind, darstellen konnen. ) . .
’ Calciumcarbonatkristalle, die sich unter der

Monoschicht der Octacarbonsiure 40 bilden.
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4.3 Beidseitig funktionalisierbare Resorc- und

Pyrogallo[4]arene

4.3.1 Synthese von Resorc[4]arenen durch Cyclisierungen mit

ao,o-Halogenalkylaldehyden

Die Synthese von Resorc[4]arenen, die zusdtzlich iiber Funktionalisierungsmdglichkeiten
an den Alkylketten verfligen, ist direkt durch die Cyclisierung mit o,®-Chloralkyl-

aldehyden bzw. ihren Derivaten moglich.

_ R -
o) o) HO OH
HO OH
EtOH/HCI/H,0

4 + 4 —_—

R=H (61%)

R=OH (59%)

Cl

Abbildung 109: Synthese des rccc-Tetrachlorresorc[4]arens 42 und des rcce-Tetra-
chlorpyrogallo[4]arens 43.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde dafiir das 5-Chlorpentanal R
in Form des 2-(4-Chlorbutyl)-1,3-dioxolans eingesetzt. Auch  Ho o
lingere a,m-Chloralkylaldehyde konnen mit Resorcin oder (}3“2)"
Pyrogallol zum entsprechenden Calixaren umgesetzt
werden.">"'"! Entsprechende  Tetrachlorresorc[4]arene n=1oder2 OH
konnen auch durch die Cyclisierung mit 4-Chlorbutanal

118 Abbildung 110

dargestellt werden.!''®! Die Reaktion funktioniert nicht mehr
mit Aldehyden, die in 2"'*- oder 3-Position mit einem Halogen versehen sind, weil es dann
wahrscheinlich zur Annellierung eines Fiinf- bzw. Sechsrings iiber den Sauerstoff kommt
(Abbildung 110). Die gleichen Probleme sind auch bei dem Einsatz von entsprechenden

Hydroxyaldehyden zu erwarten.
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Von dem Tetrachlorpyrogallo[4]aren 43 konnten Kristalle fiir eine Kristallstrukturanalyse

durch Kristallisation aus 1-Propanol erhalten werden.

Abbildung 111: Kristallstruktur des rcce-Tetrachlorpyrogallo[4]arens 43.

Die Qualitit der Kristallstruktur ist leider nicht besonders gut, weil es im Bereich der n-
Chloralkylketten Fehlordnungen gibt. Trotzdem sind die entscheidenden Strukturmerkmale
eindeutig. Das Calixaren liegt in der rccc-Form vor, und an den Enden aller vier
Alkylketten befindet sich jeweils ein Chloratom. Diese Ergebnisse wurden auch
zweifelsfrei durch die NMR-Untersuchungen bestitigt. Das Tetrachlorpyrogallo[4]aren 43
bildet im Festkorper Schichtsysteme, die schon von den bisher beschriebenen
Pyrogallo[4]arenen bekannt sind. Sowohl das Resorc[4]aren 42 als auch das
Pyrogallo[4]aren 43 bilden im ESI-MS-System zahlreiche Aggregate, die mit
Natriumionen komplexiert sind. Die beiden Tetrachlorverbindungen sind auch bei hoheren
Temperaturen stabil, was darauf hindeutet, daBl die n-Chloralkylgruppen nicht besonders
leicht durch Nucleophile angegriffen werden konnen. So kann beispielsweise das
Tetrachlorresorc[4]aren 42 eine halbe Stunde unter RiickfluB mit einem Uberschufl
Kaliumcarbonat erhitzt werden, ohne dall es mafBlgeblich zu Reaktionen zwischen den
deprotonierten Hydroxylgruppen und den n-Chloralkylresten kommt, was zu einer
Polymerisation fiihren wiirde. Auch o,®m-Bromalkylaldehyde konnen mit Resorcin bzw.
Pyrogallol zu den entsprechenden Calixarenen cyclisiert werden, wenn Bromwasserstoff

117

als Siure eingesetzt wird.!''”! Diese Verbindungen sind aber wesentlich instabiler und
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polymerisieren schon ohne Zusatz von Basen beim ldngeren Erwdrmen, so daf ihre weitere

Funktionalisierung problematisch ist.

Die Hydroxylgruppen des Tetrachlorresorc[4]arens 42 konnen mit starken

Alkylierungsmitteln, wie beispielsweise Dimethylsulfat, geschiitzt oder blockiert werden.

HO OH MeO OMe
1) K,CO3;/MeCN
2) MeO-S0,-OMe
- (CH2)4 - 4 L CH -
I 279% ( | 2)a 4
Cl Cl
42 57

Abbildung 112: Permethylierung des rccc-Tetrachlorresorc[4]arens 42.

Fiir eine weitere Funktionalisierung kann diese Verbindung wahrscheinlich problemlos,
analog anderer Tetra-n-chloralkylcalixarene, durch Umsetzung mit Kaliumiodid in
2-Butanon in das entsprechende Tetraiodresorc[4]aren tiberfiihrt werden, das sich gut mit

Nucleophilen umsetzen liBt.!'"'™

Anstelle einer Permethylierung sollte auch die
vollstindige Veretherung des Tetrachlorresorc[4]arens mit Benzylbromid moglich sein. In

diesem Fall hitte man einen sehr variablen Synthesebaustein.
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4.3.2 Synthese von Resorc[4]arenen mit n-Hydroxyalkylketten

Fir die Synthese des rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[4-hydroxy-n-butyl]-resorc[4]arens 44 und
des rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[4-hydroxy-n-butyl]-pyrogallo[4]arens 45 wird am besten das
3,4-Dihydro-2H-pyran eingesetzt, aus dem unter den wiBrigen und sauren

Reaktionsbedingungen das 5-Hydroxypentanal entsteht.

_ R -
R
Ethanol/H,O HO OH
HO OH HCI
4 -
4 * | R = H (65%)
o R = OH (54%)

Abbildung 113: Synthese des rccc-Tetrakis-[4-hydroxy-n-butyl]-resorc[4]arens 44 und
des rcce-Tetrakis-[4-hydroxy-n-butyl]-pyrogallo[4]arens 45.

Das Resorc[4]aren 44 ist schon in der Literatur bekannt und wurde von CRAM ef al. aus
dem 5-Hydroxypentanal hergestellt, das sich nur schlecht lagern 14Bt, weil es schnell zum
Halbacetal cyclisiert.!'”! Das rcce-Tetrakis-[4-hydroxy-n-butyl]-pyrogallo[4]aren 45 hat
den Nachteil, daf es in allen gingigen Losungsmitteln auler DMF schwerloslich ist. Eine

Kristallstruktur konnte nicht von der Verbindung erhalten werden.

Eine andere Moglichkeit zur Synthese von rcce-Tetrakis[w-hydroxy-n-alkyl]-resorc[4]-
arenen basiert als Schliisselschritt auf einer vierfachen Hydroborierung eines Resorc[4]-
arens, das an seinen vier Alkylketten mit endstdndigen Doppelbindungen versehen ist.
Dafiir bietet sich die Cyclisierung von Resorcin bzw. Pyrogallol mit n-Undec-(10)-enal an,

das kommerziell erhéltlich ist.
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Abbildung 114: Synthese des rccc-2,8,14,20- Tetrakis-[n-dec-(9)-enyl]-resorc[4]arens 41
und rccc-2,8,14,20- Tetrakis-[n-dec-(9)-enyl]-pyrogallo[4]arens (58).

Die beiden rccc-Calixarene 41 und 58 sind schon seit mehreren Jahren in der Literatur
bekannt und das Resorc[4]aren 41 ist mittlerweile das Basismolekiil mehrerer
verschiedener Syntheserouten.””! Die Synthese des Resorc[4]arens 41 ist problematisch,
weil es sich nur schlecht kristallisieren 146t. So ist das Calixaren 41 immer noch nicht
sauber, auch wenn es sechsmal aus verschiedenen Losungsmitteln (dreimal aus Acetonitril,
einmal aus Cyclohexan und zweimal aus Petrolether 60-80) umkristallisiert wurde (falls es
wieder ausfillt!).””! Deshalb wird das Rohprodukt am besten nur einmal umkristallisiert
und anschlieend weiter umgesetzt, weil es ansonsten nur zu unndtigen Verlusten kommt.
Wenn das Resorc[4]aren 41 in sehr reiner Form bendtigt wird, sollte es iiber sein
peracetyliertes Derivat gereinigt werden. AnschlieBend konnen dann die Acetylgruppen
wieder alkalisch entfernt werden. Im Rahmen der hier geplanten Syntheseroute miissen die

Hydroxygruppen fiir die Hydroborierung blockiert werden.

HO OH MeO OMe

NaH/Mel/DMF

46%

Abbildung 115: Synthese des rccc-2,8,14,20- Tetrakis-[n-dec-(9)-enyl]-4,6,10,12,16,18,
22,24-octa-O-methylresorc[4]aren (59).
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Die Permethylierung des Resorc[4]arens 41 erfolgt am besten mit Methyliodid in DMF mit
Natriumhydrid als Base.””’ Auch in diesem Fall ist es vorteilhaft eine Mischung aus
Resorc[4]aren 41 und Methyliodid in DMF zu der Suspension von Natriumhydrid in DMF
zu tropfen, um eine starke Schaumentwicklung und plotzliche Erwdrmung im
Reaktionsgemisch zu vermeiden. Im Gegensatz zur Permethylierung des rccc-5,11,17,23-
Tetrabrom-2,8,14,20-tetra-(n-undecyl)-resorc[4]arens 51, besteht bei der Umsetzung des
Resorc[4]arens 41 die Gefahr einer zusitzlichen C-Alkylierung, die die Ausbeute reduziert
und vor allem die Isolierung des gewiinschten per-O-methylierten Resorc[4]arens 59
erschwert. Wenn fiir die Methylierung das Resorc[4]aren 41 zuerst mit einem Uberschuf
Natriumhydrid umgesetzt wird und anschlieBend das Methyliodid langsam zugegeben
wird, entstechen neben dem per-O-methylierten Resorc[4]aren 59 (38%) auch alle
moglichen zusidtzlich C-methylierten Produkte (Vorsicht: Reaktion ist im groferen
Mafstab nur schwer zu kontrollieren). Davon wurde das rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[n-dec-
(9)-enyl]-23-methyl-4,6,10,12,16,18,22,24-octa-O-methylresorc[4]aren (60) in 15%iger

Ausbeute isoliert und charakterisiert, das ein interessanter Synthesebaustein ist.

CH,

Abbildung 116: rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[n-dec-(9)-enyl]-23-methyl-4,6,10,12,16,18,22,
24-octa-O-methyl-resorc-[4]aren 60 als Nebenprodukt bei Methylierung.

Fir die Hydroborierung von Doppelbindungen wird normalerweise Diboran bzw. ein
Komplex aus Boran und Tetrahydrofuran oder Dimethylsulfid eingesetzt. Die
Hydroborierung mit anschlieBender oxidativer Aufarbeitung von 1-Hexen mit Diboran

11 . .
) Fiir eine

verliuft mit einer Regioselektivitit von 94% fiir den primiren Alkohol.!
vierfache Umsetzung ist eine Regioselektivitdt von 94% pro Schritt nicht besonders gut.

Zum einen wird die theoretisch erreichbare Ausbeute auf etwa 78% begrenzt, aber
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problematischer konnte die Abtrennung der Resorc[4]arene werden, die einen sekunddren
Alkohol enthalten. Daher wurde fiir die Hydroborierung 9-BBN (9-Bora-

bicyclo[3.3.1]nonan) eingesetzt, das 1-Hexen mit einer Regioselektivitit von 99.9% fiir

den primiren Alkohol hydroborieren kann.!'"”!

MeO OMe MeO OMe
1) 9-BBN/THF/RT/1d

2) EtOH/NaOH/HzO/ H202

34%

Abbildung 117: Synthese des rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[10-hydroxy-n-decyl]-4,6,10,12,
16,18,22,24-octamethyl-resorc[4]arens (61).

Die Reaktion mit 9-BBN hat einen ,,Schonheitsfehler, der durch das 1,5-
Dihydroxycyclooctan bedingt ist, das als Nebenprodukt bei der oxidativen Aufarbeitung
anfallt und fast den gleichen R-Wert wie das gewiinschte Produkt 61 hat. Daher muf3 das
rccc-Resorc[4]aren 61 per HPLC isoliert werden. Die relativ geringe Ausbeute ist
wahrscheinlich durch den groBen sterischen Anspruch des 9-BBN bedingt. Fiir die
Reaktion wurde nur ein kleiner UberschuB3 des Hydroborierungsmittels eingesetzt, weil die
Nebenprodukte reduzierte Doppelbindungen enthielten. Auf ldngere Reaktionszeiten
wurde aus diesem Grund verzichtet. In einer Verdffentlichung von DALCANALE et al. wird
berichtet, daBB der dem Resorc[4]aren 59 entsprechende Methylen-verbriickte Cavitand mit
Boran in Tetrahydrofuran in 94%iger Ausbeute zum Tetrakis-[10-hydroxy-n-decyl]-

1201 In diesem Fall haben dic Autoren eine wesentlich

cavitand umgesetzt werden kann.!
lingere Reaktionszeit (5 Tage) fiir die Hydroborierung eingesetzt. AuBerdem zeigt die
hohe Ausbeute, dafl die Chemie an den langen Alkylketten in einem Resorc[4]aren mit den
endstdndigen Doppelbindungen nicht vergleichbar ist mit isolierten Alkenen, was im
Vorfeld angenommen wurde. Ein weiterer Vorteil dieser Variante besteht natiirlich darin,
dal3 bei der oxidativen Aufarbeitung nicht das 1,5-Dihydroxycyclooctan anfillt. Mit dem
permethylierten rccc-Tetrakis-[ 10-hydroxy-n-decyl]-resorc[4]aren 61 steht jetzt ein

vielfiltig einsetzbarer Synthesebaustein zur Verfligung, dessen vier Hydroxylgruppen
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120

durch Veresterungen!'*”! mit Carbonsiuren oder eine Permesylierung modifiziert werden

konnen.

4.3.4 Synthese von Resorc[4]arenen mit schwefelhaltigen Alkyl-

resten

In den letzten zehn Jahren haben einige interessante analytische Verfahren, wie
beispielsweise AFM (Atomic Force Microscopy) oder SPR-Spektroskopie (Surface
Plasmon Resonance), in die Organische Chemie Einzug gehalten, fiir die einheitliche
Monoschichten des Substrats auf einer festen Oberfldche bendtigt werden. Die wichtigsten
Methoden diese SAM-Schichten (Self-assembled Monolayers) zu erzeugen, sind die
Fixierung der Verbindungen iiber Thiol- oder Thioethergruppen auf Gold und die
Immobilisierung auf Quarz iiber Trichlorsilylgruppen oder durch nichtkovalente, polare
Wechselwirkungen. AuBerdem ist es moglich, Substrate mit langen Alkylketten auf
Oberflichen, die ebenfalls mit langen Alkylketten beschichtet sind, tiber lipophile

121

Wechselwirkungen aufzubringen.!'?!! Die Resorc[4]arene sind prinzipiell fiir alle diese

Immobilisierungsmethoden gut geeignet, aber meistens werden schwefelhaltige

Resorc[4]arene auf Goldoberflichen aufgebracht t?%77123:124.123.126]

Das permethylierte
Resorc[4]aren 59 bietet sich mit seinen vier endstdndigen Doppelbindungen als Startpunkt
fiir die Synthese eines Tetrathiols an. Thiole konnen radikalisch in guten Ausbeuten und

hoher Regioselektivitdt an endstindige Doppelbindungen addiert werden.

MeO OMe MeO OMe
CH;COSH/AIBN

350 nm/Toluol

87%

Abbildung 118: Synthese des rccce-2,8,14,20-Tetrakis-[10-(acetylsulfanyl)-n-decyl]-
4,6,10,12,16,18,22,24-octa-O-methylresorc[4]arens (62).



4 Ergebnisse und Diskussion 132

In diesem Fall wurde Thioessigsdure mit AIBN als Radikalstarter, der durch Bestrahlung
aktiviert wurde, an die Doppelbindungen des permethylierten Resorc[4]arens 59 addiert.
Bei der eingesetzten Wellenlinge von 350 nm wird das Licht nicht von dem Calixaren 59,

sondern nur von dem AIBN absorbiert.

Bei der alkalischen Spaltung des Tetrakis-[ 10-(acetylsulfanyl)-n-decyl]-resorc[4]arens 62

entstand ein leicht gelblicher Feststoff, der in allen gdngigen Losungsmitteln unléslich war.

MeO OMe MeO OMe

KOH/THF/H,0O
4 h Rickfluf

Abbildung 119: Versuch zur alkalischen Spaltung der Thioester.

OD es sich bei diesem Feststoff um das gewiinschte rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[ 10-sulfanyl-n-
decyl]-4,6,10,12,16,18,22,24-octa-O-methylresorc[4]aren 63 oder um ein Polymer
handelte, konnte analytisch auf Grund der Unloslichkeit nicht geklart werden. Versuche
zur Spaltung der Thioester mit Trifluoressigsdure/Wasser oder Lithiumaluminiumhydrid
waren nicht erfolgreich, weil die Thioester unter diesen Bedingungen nicht angegriffen
wurden. Auch die Umsetzung des Feststoffs (Reaktionsprodukt der alkalischen Spaltung)
mit Benzoylchlorid und Pyridin bei 195°C, was normalerweise das letzte Mittel ist, um
schwerlosliche, veresterbare Calixarene in losliche Derivate zu iiberfiihren, schlug fehl.
Erstaunlich ist, dafl das permethylierte Resorc[4]aren 63 oder zumindest der entsprechende
Methylen-verbriickte Cavitand in der Literatur bis heute unbekannt ist, obwohl ein solches
Tetrathiol ein reizvoller Synthesebaustein wire. Eine Erklirung dafir wire die
Schwerloslichkeit dieser Verbindungen. In der Literatur ist aber das rccc-2,8,14,20-
Tetrakis-[10-sulfanyl-n-decyl]-resorc[4]aren (65) bekannt, das auch iiber die alkalische
Verseifung des rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[10-(acetylsulfanyl)-n-decyl]-resorc[4]arens (64)

von STIRLING et al. synthetisiert wurde.!'*!
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HO OH HO OH

NaOH/MeOH
H,O

82%

Abbildung 120: Synthese des rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[ 10-sulfanyl-n-decyl]-resorc[4]-

arens 65.1'%%!

Auch dieses Tetrathiol 65 ist relativ schwerloslich. Ob das Tetrakis-[10-(acetylsulfanyl)-#-
decyl]-resorc[4]aren 62 stabile Monoschichten auf Gold bilden kann, wurde bisher noch
nicht getestet. Die derzeit wahrscheinlich beste und flexibelste Methode, um
Resorc[4]arene zu synthetisieren, die gute Monoschichten auf Gold bilden, wurde von

123,124,125,126

REINHOUDT et al. entwickelt.! I Der Schliisselschritt ist die Addition von n-

Decanthiol in Gegenwart von 9-BBN an die endstindigen Doppelbindungen des

Resorc[4]arens.
RO OR RO OR
n-C10H21-SH
9-BBN/THF
R =CH;
R = C(0)-CH;
R,R=CH,

Abbildung 121: Addition von Alkylthiolen mit Hilfe von 9-BBN.

Die Thioether mit ihren langen Alkylketten haben den groBen Vorteil, dal bei héheren

Temperaturen (60°C) ihre Bindung an die Goldoberflache reversibel ist, so daf sich die

Molekiile zu einem optimalen Monofilm auf der Oberfliche organisieren konnen,!'>!
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4.4 Chirale Resorc[4]arene

4.4.1 Funktionalisierung der Resorc[4]arene mit Cysteinderivaten

Der Ausgangspunkt fiir diese Untersuchungen war die Frage, ob mit Cysteinderivaten eine
Thiomethylierung an dem Resorc[4]aren 32 durchgefiihrt werden kann. Dafiir wurde
L-Cysteinethylesterhydrochlorid mit einem Uberschu8 Paraformaldehyd und dem rcce-

Tetramethylresorc[4]aren 32 in Eisessig bei Raumtemperatur umgesetzt.

NH,
\“\H
EtOOC
S
. . HO OH
HO OH NH,Cl  Eisessig/(CH,0),
‘\“H Yy
+ N
Et0OC 4
SH I &, J,
66

HO OH

Abbildung 122: Synthese des (—)-rccc-5,11,17,23-Tetrakis-{[(4R)-4-(ethoxycarbonyl)-
1,3-thiazolan-3-yl]methyl}-2,8,14,20-tetramethylresorc[4]arens (-)-67.
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Bei der Reaktion ist jedoch keine Thiomethylierung an das Resorc[4]aren 32 erfolgt, was
zu dem  rcce-5,11,17,23-Tetrakis-({[(2R)-2-amino-3-ethoxy-3-oxopropyl]sulfanyl} -
methyl)-2,8,14,20-tetramethylresorc[4]aren (66) fiilhren wiirde. Statt dessen konnte aus
dem Reaktionsansatz nach der Aufarbeitung das (—)-rccc-5,11,17,23-Tetrakis-{[(4R)-4-
(ethoxycarbonyl)-1,3-thiazolan-3-yl]methyl}-2,8,14,20-tetramethylresorc[4]arens ((—)-67)
in bis zu 19%iger Ausbeute chromatografisch isoliert werden. Wahrscheinlich bildete der
L-Cysteinethylester zuerst durch die Reaktion mit Formaldehyd den 1,3-Thiazolidinring,
und anschlieBend erfolgten die MANNICH-Reaktionen mit den sekundéren Aminen. Diese
Reaktion ist direkt vergleichbar mit den MANNICH-Reaktionen, die in Kapitel 2.2.6
vorgestellt wurden, in der eine Aminomethylierung an das Resorc[4]aren 32 mit
a-Aminoalkoholen™! bzw. Prolin erfolgte.”*” Die analoge Reaktion mit L-Serinmethyl-

ester funktionierte nicht.

Um die Synthese des Resorc[4]arens (-)-67 effizienter zu gestalten, ist es besser, die
vierfache MANNICH-Reaktion mit dem (R)-(—)-1,3-Thiazolidin-4-carbonsédureethylester
((-)-69) durchzufiihren, dessen Synthese problemlos, ausgehend von der kommerziell
erhiltlichen Carbonsiure ((-)-68), durchgefiihrt werden kann.!'*”

S s
41"' EtOH/SOCI, WH
COOH " S
N

fil 78%
H (-)-68 J. (-)-69

‘\\\H (o]
N
_ - ) _OEt
HO OH Formalin HO OH
Eisessig/Ethanol
()
+ <
N COOEt 86%
|
H
(-)-69

Abbildung 124: Verbesserte Synthese fiir den rccc-Tetraester (—)-67.
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Der Schliissel fiir die Strukturaufklirung des rccc-Tetraester (-)-67 lag bei dem
Kohlenstoffatom, das sich im 1,3-Thiazolidinring zwischen dem Schwefel- und
Stickstoffatom befindet, und dessen Zuordnung mit Hilfe seiner 'J(C,H)-Kopplungs-
konstante von 159 Hz moglich wurde. Kristalle fiir eine Kristallstrukturanalyse konnten

von der Verbindung nicht erhalten werden. Sie ist gut 16slich in unpolaren Losungsmitteln,
wie beispielsweise Chloroform, und hat einen Drehwert von [a.]3, =-141.6 (¢ = 0.495 in

Chloroform). Die "C-NMR-Spektren in Chloroform-d; bei Raumtemperatur zeigen, daf
das Resorc[4]arengrundgeriist trotz der chiralen 1,3-Thiazolidinringe praktisch Cay-
symmetrisch ~ bleibt. Das ist ein Hinweis dafiir, da die potentiellen
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Hydroxylgruppen und den Stickstoffatomen
nicht ausreichen, um die freie Drehbarkeit der 1,3-Thiazolidinringe um die
Methylengruppe zu unterbinden. Das Resorc[4]aren (—)-67 ist mit seinen 1,3-
Thiazolidinringen wesentlich stabiler gegeniiber Séduren als die entsprechenden Oxazin-
bzw. Oxazolidinderivate. So zeigen 'H-NMR-Messungen in Chloroform unter Zusatz eines
kleinen Tropfens Trifluoressigsdure, dal die Struktur erhalten bleibt und dal3

Resorc[4]aren (-)-67 nur protoniert wird.
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4.4.2 Synthese von chiralen Resorcarenen auf Basis von

enantiomerenreinen Aldehyden

4.4.2.1 Die Zuckercalixarene

Fir die Synthese von chiralen Resorcarenen, die auf der Cyclisierung von
enantiomerenreinen Aldehyden basieren sollen, ist es natiirlich naheliegend, zuerst an die
Zucker zu denken. CRAM et al'"” haben versucht, Resorcin unter den Standard-

28] mit D-Glucose zu cyclisieren. Sie konnten aber keine Hinweise fiir die

bedingungen!
Bildung von cyclischen Oligomeren finden. Im Rahmen der Diplomarbeit'®’ wurden
zahlreiche Versuche durchgefiihrt, Resorcin bzw. Pyrogallol mit verschiedenen Zuckern
(D-Glucose, D-Galactose und D-Mannose) in konzentrierter Salzsdure zu cyclisieren.
Dabei entstanden jeweils komplexe Produktgemische, deren MS-Analysen zeigten, daf3 bei
den Reaktionen unter anderem Resorc- bzw. Pyrogalloarene mit verschiedenen Ringgréen
gebildet wurden. Exemplarisch soll hier die Reaktion von Resorcin mit D-Glucose

diskutiert werden, die weitgehend reprédsentativ fiir die Umsetzung der anderen

Aldohexosen mit Resorcin bzw. Pyrogallol ist.

CHO B .

L OH konz. HC1 HO OH
HO OH RT/7d
—_—
+ HO—

— OH
— OH

CH,OH

[69]

Abbildung 125: Umsetzung von Resorcin mit D-Glucose.

Bei der Reaktion entsteht eine intensiv rot gefarbte Losung, aus der durch Zusatz von viel
Ethanol ein rotbrauner wasserldslicher Feststoff ausgefdllt werden kann. Bei dieser
Synthese ist aus mehreren Griinden mit der Bildung eines Produktgemisches zu rechnen.

Das erste Problem besteht darin, dal die Reaktion nicht bei hdheren Temperaturen
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durchgefiihrt werden kann und dal kein Resorc[4]aren ausfillt. Unter solchen
Reaktionsbedingungen ist mit dem Vorliegen von verschiedenen Ringgrofen und
Konfigurationsisomeren zu rechnen. Das zweite Problem ist durch den Zucker bedingt, der
bei der mehrtdgigen Einwirkung von konzentrierter Salzsidure verschiedene unerwiinschte
Nebenreaktionen eingehen kann. Auflerdem ist es fraglich, ob unter diesen
Reaktionsbedingungen die Konfiguration aller stereogenen Zentren erhalten bleibt, die
Hydroxylgruppen tragen. Die Analyse des Produktgemisches mit MALDI- und ESI-MS
zeigt eindeutig, daBl bei der Reaktion die entsprechenden Resorc[4]- bis Resorc[8]arene
entstanden sind. Nach der Peracetylierung des Produktgemisches lassen sich nach der
Aufarbeitung von den verschiedenen Resorc[n]arenen nur noch die peracetylierten
Resorc[4]arene wiederfinden. AuBlerdem zeigte ein Vergleich der MS-Spektren, dafl bei
der Reaktion auch ein Resorc[4]aren gebildet wurde, das zusdtzlich an einer

Hydroxylgruppe mit einem Zuckermolekiil verethert ist.

Aus dem Produktgemisch, das bei der Umsetzung von Resorcin mit D-Glucose entsteht,
konnte auch mit Hilfe der HPLC (RP-18, Gradientensystem Acetonitril/Wasser) kein
sauberes Resorcaren isoliert werden. Das Hauptproblem besteht darin, dal die einmal
isolierten Fraktionen nicht stabil sind. Entweder wandeln sie sich bei der Chromatografie
oder bei der Entfernung des Losungsmittels um. Isolierte farblose Fraktionen nehmen
schnell wieder eine rote Farbe an und bei der erneuten chromatografischen Trennung treten
Signale fiir Verbindungen auf, die vorher noch nicht detektierbar waren. Auch aus dem
Produktgemisch der peracetylierten Produkte konnte chromatografisch kein sauberes

Resorc[4]aren isoliert werden.
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4.4.2.2 Resorc[4]arene auf Basis von enantiomerenreinen Aldehyden

Die Synthese des benétigten (S)-(+)-1,1-Diethoxy-3-methylpentans (+)-46, erfolgt am
besten ausgehend von dem (S)-(-)-2-Methyl-1-butanol ((—)-70), das als Nebenprodukt bei
der alkoholischen Girung gebildet wird.!"™

Pyridin 1) Mg/THF o /
PBr; 2) (EtO),CHOPh
/Y\OH _ PBy o /\l/\<
50% 70%
0\

-)-70 (H)-71 (+)-46

Abbildung 126: Synthese des (S)-(+)-1,1-Diethoxy-3-methylpentans (+)-46.!

Durch Bromierung mit Phosphortribromid in Pyridin kann das (S)-(+)-1-Brom-2-
methylbutan ((+)-71) in miBigen Ausbeuten dargestellt werden. Danach erfolgt eine
Kettenverlingerung durch eine GRIGNARD-Reaktion und anschlieBende Umsetzung mit

Diethylphenyl-ortho-formiat analog einer Vorschrift von REICHARDT et al.l”™

Das (S)-(+)-1,1-Diethoxy-3-methylpentans (+)-46 kann problemlos sowohl mit Resorcin
als auch mit Pyrogallol zu dem entsprechenden (+)-rccc-2,8,14,20-Tetrakis[(2S5)-2-methyl-
butyl]-resorc[4]aren ((+)-73) bzw. dem (+)-rccc-2,8,14,20-Tetrakis[(2S)-2-methyl-butyl]-
pyrogallo[4]aren ((+)-74) cyclisiert werden.

HO OH

R=H (V-73(52%)
R=0H (H-74 (79%)

Abbildung 127: (+)-rccc-2,8,14,20-Tetrakis[(2S5)-2-methyl-butyl]-resorc[4]aren bzw.
-pyrogallo[4]aren.
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Die beiden Verbindungen ((+)-73) und ((+)-74) haben einen dhnlichen Drehwert von
[a]? = +16.8 (c = 1.012 in Ethanol) bzw. [a.]5 = +18.5 (c = 1.018 in Aceton). Die C-

Spektren beider Verbindungen in Aceton-dg zeigen fiir beide Substanzen die erwartete Cs-
Symmetrie. Das heifit, da3 die stereogenen Zentren einen mefBbaren EinfluB bis zu den
Kohlenstoffatomen, an denen sich die Hydroxylgruppen befinden, haben, was fiir
potentielle diastereomere Wechselwirkungen der Kavitit von Bedeutung ist. Aus
Aceton/Wasser konnten Einkristalle geziichtet werden, die fiir eine Kristallstrukturanalyse

geeignet waren.

Abbildung 128: Kristallstrukturanalyse des (+)-rccc-2,8,14,20-Tetrakis[(2S5)-2-methyl-
butyl]-resorc[4]arens (+)-73 (ohne Wasserstoffatome).

Im Festkorper liegt das rccc-Resorc[4]aren (+)-73 in einer hoat-Konformation vor, die nur
leicht von der crown-Konformation abweicht. Interessanterweise kristallisiert das in
Losung C4-symmetrische Resorc[4]aren (+)-73 in der trigonalen Raumgruppe (P3(2)21)

und hat somit eine D3-symmetrische Raumgruppe.
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Das Resorc[4]aren (+)-73 wurde mit Benzoylchlorid in Gegenwart von Pyridin per-O-

benzoyliert.

(o]
(o]

HO OH
PhCOCV/Pyridin

50%

(+-73 75

Abbildung 129: Synthese des rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octa-O-benzoyl-2,8,14,20-
tetrakis[(2S)-2-methyl-butyl]-resorc[4]arens 75.

Trotz mehrfacher Umkristallisation des Rohprodukts aus Ethanol und Aceton konnte nicht
das saubere rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octa-O-benzoyl-2,8,14,20-Tetrakis[(2S5)-2-methyl-
butyl]-resorc[4]aren 75 isoliert werden, obwohl aus Aceton sehr gro3e Kristalle erhalten

wurden, von denen eine Kristallstrukturanalyse angefertigt wurde.

Abbildung 130: Kristallstruktur des rccc-Resorc[4]arens 75 (ohne Wasserstoffatome).
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Im Festkorper liegt das rccc-Resorc[4]aren 75 in einer boat-Konformation vor. GrofBere
Ausschnitte der Kristallstrukturanalyse zeigen, daB sich pro Resorc[4]aren ein
Benzoesduredimer, das aus der wilrigen Aufarbeitung stammt, und ein Molekiil Aceton

im Kristall befinden.

Abbildung 131: Kristallstruktur des Komplexes; links Blick entlang der a-Achse, rechts
Blick entlang der b-Achse (Wasserstoffatome und Acetonmolekiile fehlen).

In den Benzoesduredimeren haben die direkt gegeniiberliegenden Sauerstoffatome einen
Abstand von 2.53 bzw. 2.63A, was typisch fiir solche Wasserstoftbriicken ist. Die
Kristallstruktur bietet einen interessanten Ansatzpunkt fiir crystal engineering. So ist es
durchaus denkbar, daf} die Benzoesduredimere durch strukturell ahnliche Molekiile ersetzt
werden konnen. Ein Beispiel dafiir wéren substituierte Stilbene, von denen einige

interessante optische Eigenschaften haben.

Die NMR-Spektren in Chloroform-d; dieses Gemisches aus dem perbenzoylierten
Resorc[4]aren 75 und den Benzoesduredimeren sind sehr komplex und schwer zu
analysieren, weil die Signale fiir die Benzoesdure von denen fiir die Benzoylresten
iiberlagert werden. Es ist jedoch erkennbar, da3 bei Raumtemperatur in Chloroform-d; und
1,1,2,2-Tetrachlorethan-d, das Resorc[4]aren 75 in einer C>-symmetrischen Form, also in
einer boat-Konformation, vorliegt. Bei 120°C zeigen die NMR-Spektren wieder eine Cy-

Symmetrie flir das Resorc[4]aren.
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Nach den Problemen bei der Synthese von Resorc[4]arenen, die auf Zuckern basieren,
wurde als Cyclisierungsbaustein das (+)-(45)-4-(3,3-Diethoxypropyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan (+)-49 synthetisiert, das schon im Planungskapitel 3.2 als vielversprechendes
Zielmolekiil vorgestellt wurde. Die Synthesesequenz beginnt bei der L-(-)-Apfelsiure
((-)-76), die mit Borandimethylsulfidkomplex in Gegenwart von Borsduretrimethylester
zum (—)-(25)-1,2,4-Butantriol ((-)-77) reduziert wurde."'*”! Das Butantriol (-)-77 1iBt sich
nur schlecht destillieren, und deshalb konnen wesentlich bessere Ausbeuten als 50% erzielt

werden, wenn das Rohprodukt direkt fiir weitere Umsetzungen eingesetzt werden kann.

OH
COOH BH;*Me,S H
o B(OMe);/THF Aceton/TsOH

OH 51% OH 70%

H/,,"
o
-)-77
COOH (-)-76 oH () %»o
(-)-78
L J 82%
Br
1) TsCl/Pyridin

o o ,
1) Me/THF 2) LiBr/THF
) Mg H,
2) (Et0),CHOPh

= o
H..,, 52%
4 o
o}
o
(H-49 ()79

Abbildung 132: Synthese des (+)-(4S5)-4-(3,3-Diethoxypropyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolans (+)-49.

Bei der Synthese des (-)-2-[(4S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]-1-ethanols ((-)-78)!"*"
entstehen auch etwa 5% des entsprechenden Sechsringacetonids, die aber nach der
Tosylierung und Bromierung zum (-)-(4S)-4-(Bromethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (-)-
79" nicht mehr zu finden waren. AnschlieBend erfolgt eine GRIGNARD-Reaktion mit
Kettenverlingerung zum gewiinschten (+)-(45)-4-(3,3-Diethoxypropyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan (+)-49.
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Resorcin kann in einem Gemisch aus konzentrierter Salzsiaue, Ethanol und Wasser mit dem
Diethylacetal (+)-49, das formal ein geschiitzter 2,3-Desoxyzucker ist, zum entsprechenden

rcee-2,8,14,20-Tetrakis-[(35)-3,4-dihydroxybutyl]-resorc[4]aren 81 cyclisiert werden.

: L

HO OH HCVEtOH/H,0

H,
O'.'.

B

(+)-49

R=H 81(27%)
R = OH 82

Abbildung 133: Synthese des rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[(35)-3,4-dihydroxybutyl]-

resorc[4]arens 81.

Erwartungsgemidll werden unter den sauren und wéBrigen Reaktionsbedingungen die
Dioleinheiten unter Abspaltung von Aceton freigesetzt. Um potentielle Nebenreaktionen
des Acetons zu vermeiden, sollte die Reaktion so durchgefiihrt werden, dall es moglichst
schnell aus dem Reaktionsgemisch entfernt wird. Das dabei gebildete rccc-Resorc[4]aren
81 ist sehr polar, so daB es wihrend der Reaktion nicht ausfillt, was fast bei allen
Resorcarensynthesen zu Produktgemischen fiihrt. In diesem Fall konnte das saubere rccc-
Resorc[4]aren 81 in 27%iger Ausbeute mit Hilfe der HPLC (RP-18, Acetonitril/Wasser
Gradientensystem) isoliert und mittels der NMR- und MS-Spektren zweifelsfrei
identifiziert werden. Es war eine fast vollstindige Zuordnung aller Wasser- und
Kohlenstoffatome und der H-H-Kopplungskonstanten moglich, so da man davon
ausgehen kann, daB bei diesem rccc-Resorc[4]aren 81 alle vier stereogenen Zentren der
Diolreste eine einheitliche Konfiguration haben, also hdchstwahrscheinlich noch
S-konfiguriert sind. Eine systematische Inversion aller vier stereogener Zentren ist unter
den sauren Reaktionsbedingungen nur schwer vorstellbar. Die Verbindung ist gut 16slich in
Wasser und Alkoholen, konnte aber nicht kristallisiert werden. Aullerdem scheint das
Resorc[4]aren 81 nicht besonders stabil zu sein. Aus seinen Losungen schied sich immer

ein schwerloslicher, rétlicher Film auf den benetzten Glasoberflichen ab. Deshalb wurde
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von der Verbindung kein Drehwert gemessen. Dieses Verhalten erinnert stark an die
Labilitdt der Zuckerresorc[4]arene (vgl. Kapitel 4.4.2.1). Fiir eine weitere Verwendung
konnte es sinnvoll sein, das Resorc[4]aren 81 z.B. durch per-O-Acetylierung zu
derivatisieren. Besonders interessant wére das Schiitzen der Dioleinheiten als Acetonide,

was selektive Reaktionen an den Resorcineinheiten ermdglichen sollte.

Auch bei der Reaktion von Pyrogallol mit dem chiralen Diethylacetal (+)-49 entsteht
wahrscheinlich das entsprechende rccce-2,8,14,20-Tetrakis-[(35)-3,4-dihydroxybutyl]-
pyrogallo[4]aren 82 als farbloser Feststoff, der in fast allen gingigen Ldsungsmitteln
schwerloslich ist. In dem 'H-NMR-Spektrum des Feststoffes in einem Gemisch aus
Aceton-ds und D,O zeigen sich u.a. die typischen Signale fiir ein rccc-Pyrogallo[4]aren.
Weitere Signale deuten auf Verunreinigung durch ein anderes Isomer hin. Im MS-
Spektrum wurden im hoheren Massenbereich nur Signale fiir das Pyrogallo[4]aren 82
gefunden. Eine Reinigung der Verbindung durch Umkristallisation war nicht moglich. In
DMSO tritt bei Erwdrmung schnell eine Schwarzfirbung auf, die wahrscheinlich auf
oxidative Prozesse zuriickzufiihren ist. Auch in diesem Fall konnte eine Derivatisierung
des Pyrogallo[4]arens 82 (im Isomerengemisch) moglich sein, um die Loslichkeit zu

verbessern und um eine saubere Verbindung isolieren zu kdnnen.
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4.4.3 Chirale Resorc[4]arene auf Basis von Mono-

funktionalisierungen

Fir die Monofunktionalisierung von Resorc[4]arenen ist das (+)-(S)-Campher-10-
sulfonsdurechlorid ((+)-84) eine vielversprechenden Verbindung, die problemlos in gro3en
Mengen aus der (+)-(S)-Campher-10-sulfonsdure ((+)-83) durch Umsetzung mit
Thionylchlorid gewonnen werden kann. Das rccc-Resorc[4]aren 32 wurde mit einem
Aquivalent Sulfonsiurechlorid (+)-84 in trockenem Acetonitril umgesetzt. Als Base wurde

Kaliumcarbonat im Uberschu3 eingesetzt.

HO OH K,CO3/MeCN
(+)-84

Abbildung 134: Monofunktionalisierung des rccc-Resorc[4]arens 32 mit (+)-(S)-
Campher-10-sulfonsdurechlorid (+)-84."*]

Aus der Reaktion erhilt man ein Produktgemisch, das aus dem Resorc[4]aren 32 (23%)
und den beiden gewiinschten monofunktionalisierten, diastereomeren (+)-rccc-24-O-[(S)-

10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-tetramethylresorc[4]arenen ((+)-85a) und (-)-rccc-22-0-
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[(S)-10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-tetramethylresorc[4]arenen ((—)-85b) besteht. AuBer-
dem sind noch mehrfach umgesetzte Resorc[4]arene vertreten. Aus diesem
Produktgemisch kénnen die beiden monofunktionalisierten Resorc[4]arene (+)-85a und
(-)-85b mit Hilfe der RP-18-HPLC in jeweils 11%iger Ausbeute isoliert werden."’*! Die
Trennung ist aber relativ aufwendig und erfordert mehrere Durchgénge, weil die
Fraktionen der beiden Diastereomere nicht basisliniengetrennt sind. Die mallgebliche
Bevorzugung eines Diastereomers war bei dieser Reaktion nicht zu erwarten. In Abbildung
134 wurden den beiden Diastereomeren (+)-85a und (-)-85b willkiirlich die beiden
Strukturformeln zugeordnet. Da keine Kristallstrukturanalyse einer Verbindung oder eines
Derivates vorliegt, kann nicht entschieden werden, ob die getroffene Strukturzuordnung
korrekt ist oder ob die Verbindungen wechselseitig vertauscht werden miissen. Das gleiche
gilt natiirlich fiir ihre Nomenklatur und auch fiir alle Substanzen, die im Rahmen dieser
Arbeit vorgestellt werden und auf der Monofunktionalisierung eines Resorc[4]arens
basieren. Fiir die beiden Diastereomere (+)-85a und (—)-85b war mit Hilfe von 2D-NMR-
Messungen eine fast vollstindige Zuordnung aller Kohlenstoff- und Wasserstoffatome

moglich, so daB an ihrer relativen Struktur keine Zweifel bestehen. Sie haben einen
Drehwert von [a]5, = +34.9 (¢ = 1.28 in Acetonitril) und [a]3, = 9.6 (¢ = 1.024 in

Acetonitril). Um die Moglichkeit vollstdndig ausschlieBen zu konnen, da3 es sich bei den
beiden Verbindungen nur um stabile Konformationsisomere handelt, ist es am einfachsten,
die beiden Diastereomere (+)-85a und (—)-85b in Enantiomere zu iiberfiihren. Ein Weg
dafiir ist die Blockierung der verbliebenen sieben Hydroxylgruppen und die anschlieBende
Abspaltung des chiralen Camphersulfonylrests. Fiir die Blockierung der freien
Hydroxylgruppen bietet sich eine Methylierung an, weil die phenolischen Methylether die
geringste Neigung haben, ihre Methylgruppe an eine benachbarte freie Hydroxylgruppe zu
iibertragen, was beispielsweise bei phenolischen Acetylgruppen passieren kann.
Phenolische Sulfonséureester sind sehr stabil gegeniiber wélrigen Sduren und LEWIS-
Sduren, aber labil gegeniiber starken Nucleophilen. Daher wurde fiir die Permethylierung
eine basenfreie Variante eingesetzt, indem die Reaktion mit einem groBen Uberschufl an
etherischer Diazomethanlosung durchgefiihrt wurde. Die Reaktivitit von Diazomethan
beziiglich der Methylierung von Hydroxylgruppen kann durch die Gegenwart von LEWIS-
Sduren stark erhoht werden. In diesem Fall wurden die beiden Resorc[4]arene vorher auf
Kieselgel aufgezogen, was allerdings den Nachteil hat, daB ein groBer Anteil des
Diazomethans dabei von dem Kieselgel verbraucht wird. Mit dieser Methode konnten die

beiden Diastereomere (+)-85a und (—)-85b zu dem entsprechenden (+)-rccc-24-O-[(S)-
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10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-tetramethyl-4,6,10,12,16,18,22-hepta-O-
methylresorc[4]aren ((+)-86a) bzw. dem (+)-rccc-22-O-[(S)-10’-Camphersulfonyl]-
2,8,14,20-tetramethyl-4,6,10,12,16,18,24-hepta-O-methylresorc[4]aren ((+)-86b) umge-

setzt werden.['*’!

CH,N,
Kieselgel

(+)-85a ——

OMe

(+)-86a (48%)
MeO OMe
R =
(0]
RO OMe
SO,
MeO OMe
CH,N,
()-85b Kieselgel
MeO OMe
(+)-86b (44%)

OMe

Abbildung 135: Permethylierung mit Diazomethan in Gegenwart von Kieselgel.!'**

% +21.2

Die beiden Diastereomere (+)-86a und (+)-86b haben einem Drehwert von [o ],

(c = 0.748 in Chloroform) bzw. [a]3, = +2.6 (¢ = 0.604 in Chloroform). Ihre NMR-

Spektren sind bei Raumtemperatur durch breite Signale gekennzeichnet, was durch eine
verlangsamte Umwandlung ihrer boat-Konformationen bedingt ist. Bei 65°C sind die
Signale scharf und filir (+)-86a war eine Zuordnung der meisten NMR-Signale mit Hilfe
von 2D-NMR-Messungen mdoglich. Im Falle des Diastereomers (+)-86b war das nicht
moglich, weil entscheidende Signale zu dicht zusammenliegen. Alle analytischen Daten
bestdtigen die relativen Strukturen beider Diasteromere, deren angegebenen absoluten
Strukturen natiirlich wechselseitig vertauscht sein konnen. Die alkalische Abspaltung des

chiralen Camphersulfonylrests kann problemlos durch die Umsetzung mit einer Mischung
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aus Kalilauge und Ethanol erfolgen und fiihrt zu den beiden Enantiomeren (+)-rccc-
2,8,14,20-Tetramethyl-4,6,10,12,16,18,22-hepta-O-methylresorc[4]aren (+)-87 und (-)-
reee-2,8,14,20-Tetramethyl-4,6,10,12,16,18,24-hepta-O-methylresorc[4]aren (-)-87.["*

(0)-87 (85%)

Abbildung 136: Alkalische Spaltung der Sulfonsdureester fiihrt zu den beiden
Enantiomeren (+)-87 und (-)-87.1"*%

Die beiden Resorc[4]arene (+)-87 und (-)-87 haben einen Drehwert von [a ]2, = +15.0

(c = 0.884 in Dichlormethan) bzw. [a]3 = —15.1 (¢ = 0.748 in Dichlormethan), was

zusammen mit ihren identischen NMR-, IR-Spektren, Massenfeinbestimmungen und
Schmelzpunkten eindeutig beweist, dal diese beiden Verbindungen Enantiomere sind.
Wenn es in Zukunft gelinge, von einem dieser sechs chiralen Resorc[4]arene eine
Kristallstrukturanalyse zu erhalten, wdren damit die absoluten Strukturen aller sechs
chiralen Calixarene geklirt. Die beiden Enantiomere (+)-87 und (-)-87 verfligen an ihren

vier Methinbriicken {iber stereogene Zentren und sie sind zusétzlich auch noch inhérent
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chiral, weil sie auch ohne die vier stereogenen Zentren chiral wéren, was beispielsweise
bei einem Austausch der Methinbriicken gegen Methylenbriicken der Fall wére.

Die in diesem Kapitel bisher vorgestellten enantiomerenreinen und in Ldsung stabilen
Resorc[4]arene sind vielversprechende Verbindungen flir Untersuchungen von Wirts-Gast-
Wechselwirkungen mit chiralen Substraten. Besonders interessant sind die beiden
Enantiomere (+)- und (-)-87, weil sie sowohl chemisch als auch thermisch sehr belastbar
und auch in deprotonierter Form stabil sind. Sie 16sen sich gut in unpolaren Losungsmitteln
wie Dichlormethan oder Chloroform, was fiir potentielle Wechselwirkungen optimal ist.
Ein groBer Nachteil ist die schlechte Trennbarkeit der beiden Diastereomere (+)-85a und (—
)-85b, auf der die vorgestellte Syntheseroute basiert. Daher wurde anstelle des achiralen
Resorc[4]arens 32 fiir die Monofunktionalisierung das (+)-rccc-2,8,14,20-Tetrakis[(25)-2-
methyl-butyl]-resorc[4]aren (+)-73 eingesetzt, in der Hoffnung, durch die zusétzliche

chirale Information, besser trennbare Diasterecomere zu erhalten.

HO OH | HO OR

I
L
w

HO OH K>CO3/MeCN
DMAP/(+)-84
: - (+)-88a (5%)  R-=

S0,

(+)-73

I
|
w

(+)-88b (5%)

Abbildung 137: Monofunktionalisierung des Resorc[4]arens (+)-73 mit (+)-(S)-Campher-

10-sulfonsdurechlorid (+)-84.1*%

Auch in diesem Fall entstechen bei der Reaktion die beiden mono-O-funktionalisierten

Resorc[4]arene (+)-88a und (+)-88b. Allerdings scheint das Resorc[4]aren (+)-73 weniger
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reaktiv beziliglich der Veresterung mit Sulfonsdurechloriden als das Tetramethyl-
resorc[4]aren 32 zu sein, weil katalytische Mengen DMAP zugegeben werden muf3ten, um
bei vergleichbaren Reaktionsbedingungen die Produkte erhalten zu konnen. Dafiir lassen

sich die beiden Diastereomere (+)-88a und (+)-88b problemlos an RP-18-Material trennen.

(+)-73

88a 58D

Abbildung 138: HPLC-Plot des Produktgemisches der Monofunktionalisierungsreaktion
von (+)-73 mit (+)-84; RP-18 analytisch (MeCN/Wasser 90:10, 280 nm).

Die Retentionszeiten fiir die wertvolle Ausgangsverbindung (+)-73 und die beiden
monofunktionalisierten Diastereomere liegen soweit auseinander, da3 auch eine Trennung
groBBerer Substanzmengen mit einer entsprechenden Schwerkraftsdule moglich sein sollte.
Die zahlreichen Peaks bei groBBeren Retentionszeiten gehoren zu verschiedenen mehrfach
veresterten Resorc[4]arenen. Die so erhaltene RP-18-Fraktion flir Diastereomer (+)-88b ist
noch mit zwei doppelt veresterten Resorc[4]arenen verunreinigt, die aber problemlos mit

Hilfe einer Filtration tiber Kieselgel (Chloroform/Methanol 95:5) entfernt werden konnen.

Die beiden Diastereomere (+)-88a und (+)-88b haben Drehwerte von [OL ]?37 = 1352 (c =

0.990 in Aceton) bzw. [OL ]?;’7 = 19.2 (c = 0.871 in Aceton). Leider konnte von keiner der

beiden Verbindungen eine Kristallstruktur erhalten werden, so dal3 die absolute Struktur
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nicht geklirt ist. Mit Hilfe von 2D-NMR-Experimenten war eine exakte Zuordnung der
meisten Signale flir die Wasserstoff- und Kohlenstoffatome mdglich. Erstaunlich ist, daf3
die stereogenen Zentren in den Alkylketten noch einen so grolen Einfluf auf die Kavitét
oder den oberen Rand des Resorc[4]arens haben, dal sich diese Diasteromere wesentlich
stiarker unterscheiden, als die, die auf dem achiralen Resorc[4]aren 32 basieren. Eine
Trennung der mit Camphersulfonsdure monoveresterten Resorc[4]arene ist auf Kieselgel
mit den bendtigten relativ unpolaren Ldsungsmitteln nicht moglich. Bei der
Chromatografie liber RP-18-Material wird ein Gemisch aus Wasser und Acetonitril
eingesetzt. In diesem polaren Medium befindet sich wahrscheinlich der lipophile
Campherrest in der unpolaren Kavitdt des Resorc[4]arens, wobei groere Unterschiede
zwischen den beiden Diastereomeren zu erwarten sind, als wenn der Campherrest nach

aul3en steht.

Auch mit p-Toluolsulfonsdurechlorid kann das (+)-rccc-2,8,14,20-Tetrakis[(25)-2-methyl-
butyl]-resorc[4]aren (+)-73 ~mono-O-funktionalisiert werden. Die entsprechenden
Diastereomere konnten nicht getrennt werden, aber in den NMR-Spektren identifiziert

werden.

Ein anderes Problem sind die bisher schlechten Ausbeuten bei der Monofunktionalisierung
von Resorc[4]aren mit Sulfonsdurechloriden. Fiir die Reaktion wurde immer
Kaliumcarbonat oder Césiumcarbonat als Base im Uberschuf3 eingesetzt und anschlieBend
wurde ein Aquivalent Sulfonsiurechlorid (bezogen auf das Resorc[4]aren) zugegeben. Das
prinzipielle Problem besteht jetzt darin, da das deprotonierte Ausgangsmaterial
schwerl6slich in Acetonitril ist und 16slich wird, sobald es einmal verestert wurde. Dadurch
erklart sich, da das Produktgemisch immer groBere Anteile Ausgangsmaterial und
mehrfach veresterte Resorc[4]arene enthdlt. Dieses Problem kann in Zukunft
moglicherweise durch den Einsatz anderer Losungsmittel, wie beispielsweise DMF oder
DMSO, verkleinert werden, wenn in diesen L&sungsmitteln das deprotonierte
Ausgangsmaterial 16slich sein sollte. Aber auch der Einsatz anderer nicht nucleophiler

Basen konnte sinnvoll sein.
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Auf der Suche nach anderen interessanten enantiomerenreinen Synthesebausteinen, die flir
die Monofunktionalisierung von Resorc[4]arenen geeignet sein kdnnten, kommt man
zwangsldufig zu den Aminosduren bzw. ihren geschiitzten Derivaten. Fiir die folgende
Reaktion wurde L-Phenylalanin eingesetzt, dessen Aminogruppe mit der Z-Gruppe
geschiitzt  ist  (N-Z-L-Phenylalanin). Die  Aktivierung erfolgte mit N,N‘-
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC).

HO OH N-Z-L-Phenylalanin
DCC/MeCN

HO OH | RO OH

90b (8%)

Abbildung 139: Monofunktionalisierung des  rccc-Resorc[4]arens 33 mit
N-Z-L-Phenylalanin.!**

Die beiden Diastereomere (90a) und (90b) wurden in wesentlich besseren Ausbeuten
gebildet, als es in Abbildung 139 fiir die isolierten Produkte angegeben wurde.

Unerwartete Probleme bei der Isolierung der beiden Verbindungen sind dafiir die Ursache.



4 Ergebnisse und Diskussion 154

33

90b
90a

Abbildung 140: HPLC-Plot des Produktgemisches der Monofunktionalisierungsreaktion
von 33 mit N-Z-L-Phenylalanin; RP-18 analytisch (MeCN/Wasser 90:10, 280 nm).

In Abbildung 140 ist das HPLC-Chromatogramm fiir das Produktgemisch dargestellt, das
nach der Aufarbeitung der Reaktion erhalten wurde. Neben dem Peak fiir das
Ausgangsmaterial 33 zeigen sich zwei Signale flir die beiden Diastereomere 90a bzw. 90b,
die so weit voneinander entfernt sind, da3 eine problemlose Trennung in einem, spitestens
im zweiten Durchgang mdglich sein sollte. Das ist aber nicht der Fall, weil sich besonders
unter den chromatografischen Bedingungen und bei dem Entfernen des Losungsmittels die
beiden Verbindungen ineinander umwandeln, so daB3 sie nur mit einer Reinheit von etwa
95% kurzzeitig isoliert werden konnten. Die relativen Strukturen der beiden Diastereomere
konnten zweifelsfrei anhand ihrer NMR- und Massenspektren identifiziert werden. Die
Umwandlung erfolgt wahrscheinlich intramolekular durch eine Umesterung zur direkt
benachbarten Hydroxylgruppe an der benachbarten Resorcineinheit. Aus den beiden
Diastereomeren wird aber unter diesen Bedingungen kein unsubstituiertes Resorc[4]aren
33 durch eine endgiiltige Abspaltung der Estergruppe gebildet. Interessant wire es, wenn
die anderen sieben Hydroxylgruppen der beiden Diastereomere blockiert werden kdnnten

und dann die beiden resultierenden neuen Diastereomere immer noch gut trennbar wéren.
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Im Rahmen der Versuche zur Monofunktionalisierung von Resorc[4]arenen zeigte sich,
daf} diese einen sehr stabilen Komplex oder ein neues Molekiil durch Reaktion mit DCC
bilden konnen. Eine solche Substanz bildet sich beispielsweise bei der Umsetzung des
Resorc[4]arens 33 mit DCC in Acetonitril. Die MS-Spektren des Reaktionsprodukts
ergaben nur ein groBeres Signal fiir ein Addukt aus einem Resorc[4]aren 33 und einem
Molekiil DCC. Die Verbindung konnte nicht per NMR charakterisiert werden, weil alle
Signale stark verbreitert waren und auch eine chromatografische Reinheitsanalyse war
nicht moglich. MS/MS-Fragmentierungexperimente lassen jedoch eine kovalente
Anbindung des DCC vermuten, weil nur eine Abspaltung eines Cyclohexanrings

beobachtet wurde.

OH

R= isobutyl

HO OH

Abbildung 141:  Strukturvorschlag fir das Additionsprodukt von DCC an das
Resorc[4]aren 33.

Theoretisch wiére auch eine elektrophile Substitution am Kohlenstoffatom zwischen den
beiden Hydroxylgruppen vorstellbar, die zu einer Amidinstruktur flihren wiirde.
Interessanterweise konnte immer nur die Addition einer DCC-Einheit an die rccc-
Resorc[4]aren beobachtet werden, auch wenn ein groBer Uberschu an DCC eingesetzt

wurde.
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4.4.4 Synthese C;-symmetrischer rccc-Tetra-O-alkylresorc[4]-

arene

Ende des Jahres 2000 wurde von MOCERINO et al. eine neue, bahnbrechende
Cyclisierungsmethode zur Darstellung von  Cs-symmetrischen  Resorc[4]arenen

verdffentlicht,!'**

Sie fanden heraus, dafl 3-Methoxyphenol mit Alkylaldehyden in
Gegenwart von zwei Aquivalenten Bortrifluoridetherat in teilweise hohen Ausbeuten zu
den entsprechenden Ci-symmetrischen rccc-Tetra-O-methyl-resorc[4]arenen umgesetzt

werden kann.

HO OR'

R'O OH R-CHO/2BF;
CH,CL,/RT/2h

ca. 40-80% fiir
das Racemat

R'O OH

Abbildung 142: Synthese der C4-symmetrischen rccc-Resorc[4]arene 91 (R = n-C;H;s,
R=Me), 92 (R = n-C;1Hz3, R* = Me) und 93 (R = n-C;Hy3, R = n-Pr).

Bei diesen Reaktionen fallen die rccc-Resorc[4]arene immer als Racemate an, aus denen
die Autoren aber keine enantiomerenreinen Verbindungen isoliert haben. Daher stellt sich
die Frage, ob die Reaktion auch mit dem enantiomerenreinen Diethylacetal (+)-46

durchgefiihrt werden kann und ob dabei trennbare Diastereomere entstehen.
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HO OMe
b - .
MeO OH o) o) 2 Aq. BF;
CH,Cly/RT/2h

25%

94a und 94b

MeO OH
(+)-46

Abbildung 143: Cyclisierung des 3-Methoxyphenols mit dem Diethylacetal (+)-46.

Bei der Reaktion wird in etwa 25%iger Ausbeute ein Diastereomerengemisch gebildet, das
die beiden Diastereomere 94a und 94b in einem Verhédltnis von ca. 60:40 enthélt. Diese
beiden Verbindungen lassen sich allerdings nicht oder nur mit sehr hohem Aufwand

3] haben und nur einen Doppelpeak

trennen, weil sie sehr dhnliche Retentionszeiten!
bilden. Die NMR-Untersuchungen und MS-Spektren zeigen eindeutig, da3 das Gemisch
aus den beiden Cy-symmetrischen rccc-Resorc[4]arenen 94a und 94b besteht. Neben
diesen beiden Cs-symmetrischen Produkten werden bei der Reaktion noch verschiedene

Resorc[4]arene mit niedrigerer Symmetrie gebildet.

Der Einsatz von enantiomerenreinen Aldehyden bzw. Acetalen ist allerdings nicht die
einzige Moglichkeit, zusdtzliche chirale Informationen fiir die Bildung von Diastereomeren
einzubringen. In Abbildung 142 wurde vorgestellt, daB nicht nur 3-Methoxyphenol,
sondern auch 3-n-Propoxyphenol in dieser speziellen Weise cyclisiert werden kann. Wenn
anstelle des n-Propylrestes ein enantiomerenreiner Alkylrest eingesetzt wird, ist die
Bildung von Diastereomeren zu erwarten, die sich stérker unterscheiden sollten, weil sich
diese zusdtzliche chirale Information direkt an der inhdrent chiralen Kavitdt befindet.

Dieses Konzept konnte von KLAES realisiert werden.!'*!
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Abbildung 144: Synthese von enantiomerenreinen Cy-symmetrischen rccc-Resorc[4]-

arencn.

Aus dem Produktgemisch, das bei der Reaktion entsteht, konnen die beiden
enantiomerenreinen Diastereomere 95a und 95b in einer Ausbeute von jeweils 25%

problemlos chromatografisch isoliert und getrennt werden.
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5 Zusammenfassung

Fast alle Ziele der Aufgabenstellung konnten erfolgreich bearbeitet werden. Die
préasentierten Ergebnisse konnen grob in drei Bereiche unterteilt werden:

a) Supramolekulare Eigenschaften und Anwendungen der Resorc[4]arene und der
Pyrogallo[4]arene, b) Synthese von ,,beidseitig* funktionalisierbaren Resorc[4]arenen und
c) Synthese von chiralen Resorc[4]arenen. Auf den ersten Blick scheinen diese Bereiche
isoliert voneinander im Raum zu stehen, aber flir die Losung vieler wichtiger zukiinftiger

Frage- und Aufgabenstellung miissen diese Teilbereiche miteinander verkniipft werden.

a) Die unsubstituierten rccc-Resorc[4]arene und rccc-Pyrogallo[4]arene konnen durch
Selbstorganisation Aggregate bilden. Im Festkorper liegen sie hdufig in Form von
Schichtstrukturen vor, die durch intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen stabilisiert
werden. Bei den rccc-Pyrogallo[4]arenen sind meistens zwei benachbarte
Hydroxylgruppen jeder Pyrogalloleinheit an direkten intermolekularen Wasserstoff-
briickenbindungen beteiligt. Die hexamere Kristallstruktur des rccc-2,8,14,20-Tetra-(iso-
butyl)-pyrogallo[4]arens 31 konnte nicht reproduziert werden und ist bei keinem anderen
Pyrogallo[4]aren aufgetreten. In unpolaren Ldsungsmitteln bilden die unsubstituierten
rccc-Resorc[4]arene und rccc-Pyrogallo[4]arene Aggregate, wihrend sie in polaren
Losungsmitteln in isolierter Form vorliegen. Wenn alle freien Hydroxylgruppen der
Verbindungen blockiert (z.B. mit Acetylgruppen) sind, liegen sie auch in unpolaren
Losungsmitteln in monomerer Form vor. Die Aggregate der rccc-Pyrogallo[4]arene sind in
Chloroform wahrscheinlich wesentlich stabiler als die der entsprechenden Resorc[4]arene.
In diesem Losungsmittel bilden die 7ccc-Resorc[4]arene 34 und 35 entweder Aggregate, in
denen die Resorc[4]arene relativ unsymmetrisch sind oder ein Gemisch verschiedener
Aggregate, was wahrscheinlicher ist. Thre durchschnittliche Grofle liegt im Bereich von
Pentameren bis Hexameren. Bei den rccc-Pyrogallo[4]arenen 37 und 38 sprechen viele
Hinweise dafiir, daB} sie in Chloroform als weitgehend einheitliche Aggregate vorliegen, in
denen sie C4-symmetrisch sind. Alle analytischen Daten lassen sich am besten mit einem
Hexamer in Einklang bringen, in dem die sechs rccc-Pyrogallo[4]arene 37 oktaedrisch

angeordnet sind.

Alle unsubstituierten rccc-Resorc[4]arene und rccc-Pyrogallo[4]arene konnen in der

Gasphase bzw. im ESI-MS-System Aggregate verschiedenster Gréen bilden, in denen sie
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entweder protoniert, deprotoniert oder mit Kationen komplexiert sind. Diese
Aggregatbildung wird aber nicht wesentlich von der Polaritdit des Losungsmittel
beeinflult, in dem die Verbindungen gespriitht werden. Durch ESI-MS-Messungen kann
aber schnell festgestellt werden, ob potentielle Systeme fiir Selbstorganisationseffekte oder
andere nichtkovalente Wechselwirkungen in Losung vorliegen. Es konnten im Rahmen
dieser Arbeit flir kein Calixaren, das nicht auch Aggregate im ESI-MS bildet,
Selbstorganisationseffekte in Losung beobachtet werden. Die Aggregate in Losung und im
ESI-MS sind gerade fiir die unsubstituierten rccc-Resorc[4]arene und rece-
Pyrogallo[4]arene nur bedingt miteinander vergleichbar, weil nicht auszuschlieen ist, daf3
auch eine Protonierung oder Deprotonierung die Groe der Aggregate beeinflussen kann.
Kationen und geeignete neutrale Giste konnen die GroBe der Aggregate, beispielsweise
des rccc-Resorc[4]arens 35, in Chloroform verdndern. Mit dem rccc-Pyrogallo[4]aren 37
wurde eine optimale Eichsubstanz fiir den hohen Massenbereich (bis m/z = 6000) des ESI-
MS-Systems Esquire3000 gefunden, die sowohl im Anionen- als auch im Kationenmodus
eingesetzt werden kann und stellt somit die erste praktische Anwendung fiir die

supramolekularen Eigenschaften der rcce-Pyrogallo[4]arene dar.!'""

Es wurden zahlreiche Untersuchungen zur Komplexierung der Resorc[4]arene und der
Pyrogallo[4]arene in der Gasphase mit Alkali- und Tetraalkylammoniumionen mit Hilfe
der [ESI-Massenspektrometrie durchgefiihrt. Die Monomere des unsubstituierten
Resorc[4]arens 35, des Pyrogallo[4]arens 38 und das per-O-methylierte Resorc[4]aren 48
zeigen eine starke Selektivitdt fiir Cidsiumionen in Gegenwart der anderen Alkaliionen,
wihrend das per-O-acetylierte Derivat 47 am besten von Kaliumionen, allerdings ohne
maligebliche Selektivitidt, komplexiert wird. Die Homodimere des Resorc[4]arens 35
zeigen eine Selektivitét fiir Cdsiumionen, wihrend die Homodimere des Pyrogallo[4]arens
38 leicht bevorzugt Aggregate mit jeweils einem Natriumion bilden. Die unsubstituierten
rccc-Resorc[4]arene  und  rcce-Pyrogallo[4]arene  konnen mit allen  Alkaliionen
Heterodimere bilden, durch deren MS-MS-Fragmentierung Aussagen iiber die relativen
Stabilititen der Alkaliionenkomplexe der Monomeren gemacht werden kdnnen. Die
monomeren Komplexe der untersuchten Pyrogallo[4]arene 37 und 38 mit den Lithium-
und Natriumionen sind wesentlich stabiler als die der Resorc[4]arene 34 und 35 (Faktor 7.5
bis 3). Fiir die Kalium-, Rubidium- und Cisiumionen wurden fiir die Monomere beider
Substanzklassen &hnliche Komplexstabilititen gefunden. Um diese Unterschiede zu

erkliren, wurde postuliert, da diese Unterschiede durch zwei verschiedene
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Bindungsmechanismen der Kationen bedingt sind. Die kleinen und harten Lithium- und
Natriumionen werden wahrscheinlich durch die Hydroxylgruppen koordiniert, wahrend die
grolen und weichen Kalium-, Rubidium- und Céisiumionen, bedingt durch n-Kationen-
Wechselwirkungen, zentral in den Kavititen lokalisiert sein diirften.'””) Dieses Modell
wird durch Kraftfeld- und ab initio -Rechnungen bestétigt. Messungen mit verschiedenen
Tetraalkylammoniumionen ergaben weitere Hinweise daflir, daf sich die groBeren
Kationen auch in den Dimeren im Hohlraum befinden. Wenn allerdings die im Dimer
einzuschlieBenden Kationen zu grofl werden, wird die Stabilitdt, der iiber Wasserstoff-
briickenbindungen verbundenen Aggregate, verringert oder eine Dimerenbildung
verhindert. Die optimale GroBe liegt fiir das Pyrogallo[4]aren 37 etwa im Bereich von

Tetramethylammoniumionen.

Mit der rcce-Tetracarbonsidure 39 konnte ein weiteres Resorc[4]aren synthetisiert werden,
das zu sich selbst komplementir ist. Die Verbindung bildet sowohl in der Gasphase als
auch in unpolaren Losungsmitteln durch Selbstorganisation Aggregate. Auch seine
Struktur im Festkorper ist durch intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen und einen
Schichtauftbau geprdgt. Sie bildet mit dem rccc-Octahydroxypyridin[4]aren 56
Heterodimere in der Gasphase. Die Verbindung 39 und die rccc-Octacarbonsiure 40 bilden
stabile Monofilme auf wilrigen Subphasen und konnten &uBerst erfolgreich als
Modellsubstanzen fiir die Biomineralisation von Calciumcarbonat eingesetzt werden.
Unter einer Monoschicht der Tetracarbonsdure 39 wachsen nur Calcitkristalle mit einer
einheitlichen Orientierung ((012)), im Gegensatz zum unkontrollierten Kristallisations-
prozell ohne Templateffekt. Die Struktur der einheitlichen Systeme aus Calciumcarbonat,
die unter der Kontrolle der Octacarbonséure 40 gebildet werden, konnte bisher noch nicht

aufgeklart werden.

b) Die Synthese von ,,beidseitig* funktionalisierbaren Resorc[4]arenen ist u.a. wichtig flir
Anwendungen, bei denen die Verbindungen an Oberflichen oder anderen Tréger-
materialien fixiert werden miissen. Es konnte das Tetrachlorresorc[4]aren 42 und das
Tetrachlorpyrogallo[4]aren 43 synthetisiert werden. Alle Hydroxylgruppen des Tetrachlor-
resorc[4]arens 42 konnen mit starken Alkylierungsmitteln wie Dimethylsulfat blockiert
werden. Tetra-(n-alkylhydroxy)-resorc[4]arene sind entweder durch die direkte Cyclierung
von o,w-Hydroxyaldehyden bzw. ihren entsprechenden Derivaten zuginglich (44, 45),

oder sie konnen durch eine Hydroborierung mit oxidativer Aufarbeitung dargestellt werden
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(61), wobei in diesem Fall ein Resorc[4]aren mit vier endstdndigen Doppelbindungen als
Basis dient. Diese Verbindung kann auch in den entsprechenden Tetrathioester 62
iiberfiihrt werden. In den letzten fiinf Jahren sind mehrere Veroffentlichungen erschienen,
in denen weitere ,,beidseitige” Funktionalisierungsrouten vorgestellt wurden, so da3 heute
fir die meisten Aufgabenstellungen zumindest vielversprechende Konzepte vor-

liegen [77,113,120,126,137]

c) Es konnten zwei neue Verbindungsklassen von enantiomerenreinen Resorc[4]arenen
entwickelt werden, von denen die meisten Verbindungen stabil sind, im Gegensatz zu
vielen bisher zur Verfligung stehenden chiralen Resorc[4]arenen. AuBlerdem sind die
beiden Syntheserouten, die zu diesen Verbindungen fiihren, sehr flexibel und konnten
gerade in Kombination die Basis fiir enantiomerenreine Resorc[4]arene sein, die z.B. fiir
die Herstellung von chiralem S&ulenmaterial eingesetzt werden konnten. Es wurden das
enantiomerenreine Resorc[4]aren (+)-73 und das Pyrogallo[4]aren (+)-74 durch
Cyclisierung mit einem chiralen Aldehyd synthetisiert, wobei das per-O-benzoylierte
Derivat 75 im Kristall als Interkalationskomplex mit Benzoesduredimeren vorliegt.
Basierend auf den bisher vorgestellten Ergebnissen konnten mittlerweile auch
entsprechende enantiomerenreine Resorc[4]arene synthetisiert werden, die zusitzlich vier

"7 s0 daB eine Anbindung

endstindige Hydroxylgruppen bzw. Halogenatome beinhalten,'
an Tragermaterialien moglich wird. Es konnte auch ein enantiomerenreines
,wZuckerresorc[4]aren” 81 synthetisiert werden, dessen aliphatische Dioleinheiten sich
wieder als Acetonide schiitzen lassen sollten, wodurch zum einen die Verbindung
stabilisiert werden sollte, und zum anderen hidtte man dann ein orthogonal
funktionalisierbares, chirales Resorc[4]aren. Die Monofunktionalisierung von
Resorc[4]arenen hat den groB3en Reiz, daB3 sie prinzipiell zu chiralen Calixarenen fiihrt, die
auch immer inhdrent chiral sind, was wichtig flir optimale, diastereomere
Wechselwirkungen mit chiralen Gésten ist, die in der Kavitdt komplexiert werden sollen.
Durch die Monofunktionalierung mit (+)-(S)-Campher-10-sulfonsdurechlorid (+)-84
konnte das achirale Resorc[4]aren 32 in beiden trennbaren Diastereomere (+)-85a und (-)-
85b {iiberfiihrt werden. Sie konnten nach ihrer per-O-Methylierung ((+)-86a und (+)-86b)
in die beiden Enantiomere (+)-87 und (-)-87 iiberfliihrt werden. Um das Problem der
schwierigen Trennbarkeit der Diastereomere (+)-85 und (-)-86 zu 16sen, konnte erfolgreich

die chirale Information des Resorc[4]arens (+)-73 genutzt werden, um die leicht trennbaren

Diastereomere (+)-88a und (+)-88b zu erhalten. Die Monofunktionalisierung kann auch
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mit N-geschiitzten Aminosduren erfolgen, deren entsprechenden Diastereomere 90a und
90b sich stark in ihren Retentionszeiten unterscheiden. Leider wandeln sich die beiden
Diastereomere relativ schnell durch intramolekulare Umesterung um. Es wire allerdings
einen Versuch wert, ob nicht die beiden Diastereomere im Gemisch per-O-methyliert
werden konnen und ob die dabei entstehenden Diastereomere immer noch trennbar sind.
Wenn das der Fall wire, konnte man nach Abspaltung des Esters zu sauberen
Enantiomeren kommen. Somit stehen jetzt eine Reihe von stabilen, enantiomerenreinen
Resorc[4]arenen  mit  verschiedenen  Loslichkeiten  fiir  Untersuchungen zu
Wechselwirkungen mit chiralen Gésten zur Verfligung. Besonders vielversprechende
Substanzen sind die beiden Enantiomere (+)-87 und (—)-87, die thermisch sehr stabil sind

und auch in deprotonierter Form eingesetzt werden konnen.
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6 Ausblick

Fast alle Ergebnisse dieser Arbeit konnen in Kombination als Basis filir weitere interessante
Aufgabenstellungen bzw. Projekte dienen, die groBtenteils zur Grundlagenforschung im
Bereich der Supramolekularen Chemie gehdren. Aber gerade die neuen enantiomeren-
reinen Resorc[4]arene sind nur noch einen kleinen Schritt von praktischen Tests zur

Verwendung als chirale Chromatografiematerialien entfernt.

Eine wichtige und besonders diffizile Frage ist, ob alle bisher gesammelten Indizien
ausreichen, um definitiv sagen zu konnen, dal das rccc-Pyrogallo[4]aren exklusiv als
Hexamer in Chloroform vorliegt. Wahrscheinlich gibt es derzeit keine analytische
Methode mit der diese Aggregate direkt zweifelsfrei identifiziert werden konnten. Um
weitere Hinweise fiir diese Fragestellung erhalten zu kdnnen, wire es interessant, ob man
durch schrittweise Zugabe eines polareren Losungsmittels, wie beispielsweise Acetonitril
oder Aceton, einen Bereich finden kann, indem die potentiellen Hexamere (Cs-Symmetrie)
neben kleineren Aggregaten oder Monomeren vorliegen. Diese Aggregatverteilung sollte
dann konzentrationsabhéngig sein. Fiir diese Untersuchungen werden allerdings sehr gute
BC-NMR-Spektren bendtigt, um auch kleine Anteile von unsymmetrischeren Aggregaten
detektieren zu konnen. Fiir die Suche eines solchen Polarititsbereiches, wenn es ihn denn
geben sollte, miiBten 'H-NMR-Spektren ausreichen, solange keine protischen
Losungsmittel eingesetzt werden miissen. Weitere Erkenntnisse konnten VPO-Messungen
ergeben. Vergleichbare Untersuchungen konnten mit den entsprechenden rccc-
Resorc[4]arenen durchgefiihrt werden, die wahrscheinlich schon in reinem Chloroform als

Gemisch mehrerer Spezies vorliegen.

Mit Hilfe von ESI-MS-Untersuchungen konnen Reihenfolgen der relativen
Komplexstabilititen vieler Metallionenkomplexe aufgestellt werden, solange die
Calixarene Heterodimere mit eingeschlossenem Kation bilden konnen. Vielleicht ist es
moglich, mit dem neuen ICR-Gerét direkt Aussagen iiber Fragmentierungsprozesse zu
tatigen. Parallel sollten auch Untersuchungen in Losung durchgefiihrt werden. Dafiir bieten
sich Tetramethylammoniumionen an, die problemlos per NMR detektiert werden konnen,
um Referenzdaten zu erhalten. Eine andere Frage wire, wie die Kationen z.B. die Grofe
und Stabilitdt der Aggregate des Pyrogallo[4]arens 37 in Chloroform beeinflussen. In

Einklang mit den Ergebnissen aus der Gasphase wire ein Dimer mit eingeschlossenem
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Céasiumion (hohe Symmetrie) und mit Natriumionen ein Dimer mit niedriger Symmetrie
(Komplexierung an den Hydroxylgruppen). Neben NMR konnten auch VPO-Messungen
zur Charakterisierung der Komplexe eingesetzt werden. Aber auch neutrale Géste wie

Zuckerderivate sind vielversprechende Verbindungen fiir diese Fragestellung.

Die Calixarene und besonders die Resorcarene sind ein ideales Modellsystem mit fast
unbegrenzten Funktionalisierungsméglichkeiten'”! fiir viele Fragestellungen im Bereich der
Supramolekularen Chemie. Die meisten nichtkovalenten Wechselwirkungen sind zu
schwach, um als einzelnes Donor-Akzeptor-Paar untersucht zu werden. Viele biologische
Systeme hingegen basieren auf einer Vielzahl kooperativ wirkender Wechselwirkungen,
die teilweise auch noch verschiedene Donor-Akzeptor-Einheiten enthalten. Fiir
hochwertige Rechnungen sind diese Systeme viel zu gro. Durch die gezielte
Funktionalisierung von Resorc[4]arenen mit 4, 8 oder 12 Donor- bzw. Akzeptorgruppen
sollten sich Modellsysteme konstruieren lassen, um die entsprechenden nichtkovalenten
Wechselwirkungen in der Gasphase, in Losung und im Festkorper zu untersuchen. Der
grofle Vorteil ist, daB auch die dreidimensionale Struktur und somit die Anordnung der

Donor- und Akzeptorgruppen bekannt ist und gegebenenfalls verdndert werden kann.

Durch Variation der Anzahl der intermolekularen
Wechselwirkungen konnten Aussagen iiber die Grofe (|:H3
. i CHy)1o 7]
von kooperativen Effekten erhalten werden. Auch (Grlzho
eine Fixierung an Oberflichen fiir AFM- oder SPR-
Messungen sollte moglich sein. Ein weiterer Vorteil
MeO OMe
besteht darin, dal es mit den neusten | i
o RWZES R '
Rechnersystemen (PC-Cluster) moglich ist, Systeme N 'i‘
dieser GroBenordnung auf ab initio-Niveau zu E E
berechnen, so dal eine Korrelation mit den I =
o\c 20
gemessenen Werten moglich wird. Ein erstes Beispiel [ }
. .- . MeO OMe
dafiir wire das System Carboxylat-Amidinumion, das
so stark ist, da3 es sogar in einfacher Form in DMSO
stabile Dimere bildet.'*® Uber Variation der
. . . . (CHz)1o 4
Alkylreste kann die Loslichkeit gesteuert werden oder (l:H
3

die Fixierung erfolgen.
Abbildung 145: Vierfaches
Carboxyl-Amidinsystem.
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Um die Eigenschaften der rccc-Resorc[4]arene als Chromatografiematerialien zu testen,

1391 die bisher zwar noch nicht fiir

gibt es eine neue, universelle und sehr elegante Methode,!
chirale Verbindungen eingesetzt wurde, die aber {ibertragbar sein sollte. So kann
beispielsweise eine RP-18-HPLC-Sdule mit dem rccc-Resorc[4]aren 35 beschichtet
werden, indem einfach bis zur Sittigung eine verdiinnte Losung in Acetonitril
durchgepumpt wird. Die Calixarene werden durch hydrophobe Wechselwirkungen an dem
Tréagermaterial fixiert. Danach wurde die Séule intensiv gespiilt und konnte in dieser Form
mehrere Monate fiir Trennungstests eingesetzt werden. Die Eluenten diirfen nicht zu
unpolar sein, weil sonst das Resorc[4]aren wieder entfernt wird. Fiir diese Methode miissen
die Resorc[4]arene lange Alkylketten tragen. Die vorgestellten chiralen Hepta-O-methyl-
und die Tetra-O-alkylresorc[4]arene sollten aber noch besser geeignet sein, weil sie
wesentlich unpolarer an ihren Kopfen sind als das unsubstituierte Resorc[4]aren 35, so dal3
ein groferer Polaritidtsbereich fiir die Testsubstanzen zur Verfligung steht (mindestens bis
100% MeCN). Um diese Methode anwenden zu konnen, miissen also nur die

entsprechenden enantiomerenreinen Resorc[4]arene mit langen Alkylresten dargestellt

werden.

Ho,,
.

Abbildung 146: Neue Generation von enantiomerenreinen rccc-Resorc[4]arenen filir die

Anwendung als chirale Chromatografiematerialien.

Fiir die Cs;-symmetrischen Resorc[4]arene sollte das problemlos mdglich sein. Fiir die
Syntheseroute der Monofunktionalisierung wird wahrscheinlich ein chirales Resorc[4]aren

benodtigt, das auf einem chiralen Aldehyd basiert, um trennbare Diasteromere zu
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gewihrleisten. Vielleicht kann aber auch das achirale Resorc[4]aren 35 einsetzt werden,
falls es gelingt, die Monofunktionalisierungsprodukte des N-Z-L-Phenylalanins zu
methylieren und anschlieBend zu trennen. Wenn doch vorher ein chiraler Aldehyd
synthetisiert werden muf3, sollte er iiber eine endstindige Doppelbindung verfligen, um
eine Anbindung an Kieselgel oder Dimethylpolysiloxane (vgl. Abbildung 30) zu

ermoglichen.

?i—o ?i—o ?i—o ?i—o
CH, J |_ CH, J CH, CH,
y x y

Abbildung 147: Potentielle, chirale, stationire Phase fiir die Gaschromatografie.

Die Verkniipfung der Doppelbindung erfolgt tiiber eine Hydrosilylierung mit
Hexachlorplatinsdure und Trichlorsilan bzw. Dimethylpolysiloxan, das noch freie SiH-
Einheiten enthélt. Eventuell mu3 vorher noch die freie Hydroxylgruppe des Resorc[4]arens
geschiitzt werden. Diese stationdre Phase diirfte thermisch wesentlich belastbarer sein als

die meisten anderen bisher bekannten chiralen Phasen.
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7 Experimenteller Teil

7.1 Gerate und Arbeitsmittel

1H-NMR-Messungen: AC 200 P (200.13 MHz), AM 300 (300.13 MHz), DRX 500
(500.13 MHz), Firma Bruker, Karlsruhe, chemische Verschiebungen in 6 [ppm], Referenz
Tetramethylsilan bei 0 ppm oder das Restwasserstoffsignal der verwendeten deuterierten
Losungsmittel [CDCl; (7.24 ppm), Aceton-ds (2.04 ppm), DMSO-ds (2.49 ppm),
Methanol-ds (3.35 und 4.78 ppm), CD,Cl, (5.32 ppm), CD3;CN (1.93 ppm), CDC1,CDCl,
(5.98 ppm), DMF-d; (2.74, 2.91, 8.01 pmm)]; Signalmultiplizitdten: singulett, dublett,
triplett, quartett, quintett, sextett, septett, multiplett.

BC-NMR-Messungen: AC 200 P (50.32 MHz), AM 300 (75.47 MHz), DRX 500 (125.77
MHz), Firma Bruker, Karlsruhe, chemische Verschiebung in 6 [ppm], Referenz ist
Tetramethylsilan bei 0 ppm oder die deuterierten Losungsmittel [CDCl; (77.0 ppm),
Aceton-ds (29.8 und 206.3 ppm), DMSO-ds (39.7 ppm), Methanol-ds (49.3 ppm), CD,Cl,
(53.5 ppm), CD3;CN (1.3 und 117.7 ppm), CDCLCDCI, ( 74.2 ppm), DMF-d; (30.1, 35.2,
162.7)].

Numerierung: Die Numerierung der Atome in den Abbildungen entsprechen nicht
unbedingt der IUPAC- bzw. der Standardcalixarennomenklatur, um eine moglichst

einfache und iibersichtliche Zuordnung der NMR-Signale zu ermdglichen.

MALDI-TOF:

a) PerSeptive Biosystems Voyager-DE, A = 337 nm, Matrix DHB (2,5-Dihydroxy-
benzoesdure), MelBparameter: Positiv; Accelerating Voltage 20000 V; Grid Voltage 93.8%;
Guide wire 0 (0.05%); Extraction delay time 125 nsec.

b) Flugzeitmassenspektrometer ,LAZARUS II, Eigenbau H. LUFTMANN (Organisch
Chemisches Institut Miinster).
Ionisation Nj-Laser 337 nm, 3 ns Pulslinge, Beschleunigungsspannung 16 kV,

fokussierende Ionenoptik, Fluglinge 1m; Datenerfassung mit LeCroy DSO 9450A mit 2.5
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ns/sample; Erwartete Massengenauigkeit + 0.1%; lonisationsmethode war entweder LDI

oder MALDI, je nachdem ob eine Matrix verwendet wurde oder nicht.

ESI-MS:

ESI-MS-Messungen wurden auf dem Gerédt Esquire3000 mit lonenfalle durchgefiihrt
(Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Germany). Fiir die Datenaufnahme wurde die
esquireNT Software (esquireControl V6.08, Build No. 25.0) eingesetzt. Die Daten wurden
prozessiert mit der Datadnalysis™ V2.0 Software (Build No. 99).

Massenfeinbestimmung:
Bruker APEX II 7T; ESI im positiven lonenmodus; die Spektren wurden mit einem CSD-
Spektrum von LHRH freie Sdure extern kalibriert mit m/z = 500-1200.

IR-Spektroskopie
Die IR-Spektren wurden mit dem Perkin- Elmer 841 infrared Spectrophotometer
aufgenommen. Fiir Intensititen wurden folgende Abkiirzungen benutzt: br (breit); s (stark);

m (mittel); w (wenig).

VPO: Gonotec Osmomat 070-SA. Das Gerdt wurde mindestens 2 d vor den Messungen

mit dem entsprechenden Losungsmittel temperiert.

Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden im analytischen Labor des Organisch-Chemischen
Institutes der WWU Miinster mit einem Foss Heraecus CHNO-Rapid Elemental Analyser
durchgefiihrt. Einige Analysen wurden auch an der Universitdt Bielefeld mit dem Gerét

Perkin Elmer 240 erstellt.

Schmelzpunkte:
Die Schmelzpunkte wurden mit der Schmelzpunktsapparatur B-540 der Firma Biichi
gemessen (bis 100°C = £ 0.3°C; bis 250°C = = 0.5°C; bis 400°C + 0.8°C) und sind

unkorrigiert.
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Optische Drehwerte:
Die optischen Drehwerte wurden mit Gerdt Jasco DIP-360 Digital Polarimeter ohne

Thermostatisierung aufgenommen.

RP-18 HPLC:
préaparativ: PREP 2025 (250 x 20 mm) LICHROSORB RP 18 7.0 um plus Vorsdule PREP
2005 (50 x 20.0 mm) LICHROSORB RP 18 7.0 um.

Si HPLC:
préaparativ: SP 250/21 Nucleosil 100-7 mit Vorsdule.

Losungsmittel:

Alle verwendeten Losungsmittel wurden in der Qualitdt p.a. eingesetzt oder, wie im
Folgenden beschrieben, gereinigt. THF und Diethylether wurden iiber KOH vordestilliert
und gegebenenfalls anschlieBend tiber LiAlH, destilliert. Ethylacetat wurde destilliert und
iiber basisches Alox gesdult und Cyclohexan wurde iiber KOH destilliert. DMF (Qualitét
p.a./ 4 A) und Acetonitril (3 A) wurden iiber Molsieb getrocknet.

Trocknung aller nichtfliichtiger Verbindungen:
Alle Produkte wurden, falls nicht anders angegeben, bei 10” mbar und Raumtemperatur

bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
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7.2 Die Basisresorc[4]arene

7.2.1 rccc-2,8,14,20-Tetramethylresorc[4]aren 32!

55.1 g (0.500 mol) Resorcin wurden in 100 ml abs. Ethanol gelost, mit 100 ml Wasser und
50 ml konz. Salzsdure versetzt und unter Argon auf 15°C abgekiihlt. Dann wurden 22.0 g
(0.500 mol) frisch destilliertes Ethanal innerhalb von 30 min. zugetropft. Anschlieend
wurde die Kiihlung entfernt. Sobald sich ein Niederschlag =zeigte, wurde das
Reaktionsgemisch 1 h auf 50°C erwidrmt und danach 4 d unter Schutzgas bei Raumtemp.
geriihrt. Das feste Produkt wurde abgesaugt, getrocknet und aus Ethanol/Wasser
umkristallisiert. Nach intensiver Trocknung bei 100°C i.Vak. wurden 35.4 g (65.0 mmol,
52%, Lit.: 60%) des Resorc[4]arens 32 als fast farbloses, feinkristallines Pulver erhalten.

Schmp.: > 360°C (Lit.: > 360°C).

"H-NMR (200 MHz, Methanol-d, , 298 K, & in ppm):
8=1,67 [d,’J=7.3 Hz, 12 H, CH3]; 4.50 [q, °J=7.3 Hz, 4
H, CH(Ar).]; 6.19 [s, 4 H, ArH, ortho zu OH]; 7.23 [s, 4 H,
ArH, meta zu OH].

HO OH

BC-NMR (75 MHz, EtOD, 298 K, & in ppm):
& = 20.1 [CHs]; 28.4 [CH-CH;];103.9 [Cu-H, ortho zu
COH]; 123.7 [Cur-H, meta zu COHJ; 125.9 [C]; 152.0 [COH].

ESI-MS (positiv, Aceton + NaBF4, Skimmer 40.6 V, Kapillare 75.8 V): Moo= 544.21
(C32H320g5);

m/z=567.15 [M + Na"; bermono.: 567.20]; 1111.43 [2M + Na"; bermeno.: 1111.41]; 1655.61
[3M + Na'; belmono.: 1655.61]; 2199.59 [4M + Na'; bermono.: 2199.83].

ESI-MS (negativ, Aceton + NaBF,4, Skimmer -40.6 V, Kapillare —75.8 V): Moo= 544.21
(C32H320g5);
m/z = 543.13 [M — H; bermono.: 543.20]; 631.10 [M + BF, ; bermono.: 631.10]; 1087.49

[2M — H'; bermono.: 1087.41]; 1175.53 [3M + BEF, ; bermeno.: 1175.42].
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7.2.2 rccc-2,8,14,20-Tetra-(isobutyl)-resorc[4]aren 33!'%

22.0 g (0.200 mol) Resorcin wurden in 100 ml Ethanol gelést, mit 100 ml Wasser und
50 ml konz. Salzsdure versetzt und auf 15°C abgekiihlt. Diese vorgekiihlte Losung wurde
unter Argon innerhalb von 30 min. tropfenweise mit 17.2 g (0.200 mol) Isovalerianaldehyd
versetzt und 6 h spiter fir 1 h auf 50°C erwdrmt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch 4 d bei Raumtemp. geriihrt. Danach wurde der Niederschlag abgesaugt,
getrocknet und zweimal aus Ethanol/ Wasser umkristallisiert. Nach mehrtdgigem Trocknen
bei 100°C i.Vak. wurden 23.9 g (33.6 mmol, 67%, Lit.: 95%) des gewiinschten Produkts

als feinkristalliner, ockerfarbener Feststoff erhalten.
Schmp.: 340°C Lit.: 340-342°C.

"H-NMR (200 MHz, Methanol-d,, 298 K, & in ppm):

§ = 1.01 [d, °J = 6.6 Hz, 24 H, CH3]; 1.49 [m, 4 H,
CH(CH:;),]; 2.18 [m, 8 H, CH,]; 4.46 [t, °J = 7.9 Hz, 4
H,(Ar), CH-CH;]; 6.25 [s, 4 H, ArH, ortho zu COH]; 7.22
[s, 4 H, ArH, meta zu COH].

HO OH

"H-NMR (500 MHz, Aceton-de, 300 K, & in ppm):

8 =0.937 [d, °J = 6.7 Hz, 24 H, CHs]; 1.453 [m, 4 H, CH(CHs),]; 2.165 [m, 8 H, CH,];
4.451 [t, °J = 8.0 Hz, 4 H,(Ar), CH-CH,]; 6.241 [s, 4 H, ArH, ortho zu COH]; 7.551 [s, 4
H, ArH, meta zu COH]; 8.561 [s, 8 H, OH].

BC-NMR (125 MHz, Aceton-ds , 300 K, & in ppm):
& = 23.08 [CHs]; 26.74 [CH(CHs)]; 31.81 [(Ar), CH-CH,]; 43.25 [CH,]; 103.60 [Ca-H,
ortho zu COH]; 125.12 [Cy]; 125.60 [Ca-H, meta zu COH]; 152.60 [COH].

ESI-MS (positiv, Aceton + NaBF4, Skimmer 46.8 V, Kapillare 79.1 V): Moo= 712.40
(CasHs60g);

m/z =735.37 [M + Na"; bermono.: 735.39]; 1447.75 [2M + Na"; bermeno.: 1447.79]; 2160.28
[3M + Na'; bermono-: 2160.19].
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ESI-MS (negativ, Aceton + NaBF,4, Skimmer -46.4 V, Kapillare —78.8 V): Mpono= 712.40
(C44Hs5603);
m/z="T711.39 [M —H"; bermono.: 711.39]; 1423.96 [2M — H'; bermono.: 1423.79].

7.2.3 rccc-2,8,14,20-Tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren 354

19.8 g (0.180 mol) Resorcin wurden in 75 ml Ethanol geldst, 25 ml konz. Salzsiure
zugegeben, und das Reaktionsgemisch wurde auf 2°C abgekiihlt. Diese Losung wurde
unter Argon innerhalb von 2 h tropfenweise mit 33.2 g (0.180 mol) n-Dodecanal
(suspendiert in 50 ml Ethanol) versetzt. Danach wurde das Reaktionsgemisch 12 h bei
Raumtemp. stehengelassen und anschlieBend fiir 21 h auf 75°C erwiarmt. Die abgekiihlte
Losung wurde fiir 2 d bei 2°C gelagert, wobei das Produkt ausfiel. Der Niederschlag wurde
abgesaugt, mehrmals mit kaltem Methanol gewaschen und zweimal aus Methanol
umkristallisiert. Nach mehrtégigem Trocknen bei 100°C i.Vak. wurden 42.1 g (38.1 mmol,
85%, Lit.: 68%) des NMR-sauberen Produkts als feinkristalliner, leicht gelblicher Feststoff
erhalten. Eine weitere Reinigung erfolgte gegebenenfalls mit Hilfe einer RP-18 HPLC-
Trennung (THF:Wasser 75/25) und das so gereinigte Produkt konnte aus Aceton

kristallisiert werden.

Schmp.: 285°C Lit.: 285°C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K, Ref.: TMS, & in ppm): i

§=0.88 [t, °J = 6.8 Hz, 12 H, CH3]; 1.26-1.39 [m, br, 72 H, Ho oH

CH,-(CH,)oCHs]; 2.20 [br, 8 H, (Ar),CH-CH,]; 4.29 [t, °J =

7.3 Hz, 4 H, (Ar),CH-CH;]; 6.11 [s, 4 H, ArH, ortho zu

COH]; 7.20 [s, 4 H, ArH, meta zu COHJ; 9.30 [br, 4 H, \ (C(I:H:” Ny
3

OHJ; 9.61 [br., 4H, OH].

"H-NMR (300 MHz, Aceton-ds, 298 K, Ref.: TMS, & in ppm):

8 =0.89 [t, > = 6.9 Hz, 12 H, CH3]; 1.2-1.45 [br, 72 H, CH,-(CH,)9CH;]; 2.30 [m, 8 H,
(Ar),CH-CH,]; 4.30 [t, °J = 7.8 Hz, 4 H, (Ar),CH-CH,]; 6.24 [s, 4 H, ArH, ortho zu
COH]J; 7.55 [s, 4 H, ArH, meta zu COH]; 8.53 [s, 8 H, OH].
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BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 298 K, Ref.: TMS, & in ppm):

8 = 14.14 [CH;]; 22.71 [CH,]; 28.10 [CH,]; 29.42 [CH,]; 29.53 [CH,]; 29.68 [CH,]; 29.73
[CH,]; 29.76 [CH,]; 29.82 [CH,]; 30.01 [CH,]; 31.96 [CH,]; 33.28 [(Ar),CH-CH,]; 102.78
[Ca-H, ortho zu COHJ; 102.83 [Cau-H, ortho zu COH]; 123.74 [Ca-H, meta zu COH];
123.80 [Car-H, meta zu COH]; 124.84 [C]; 150.28 [COH]; 150.57 [COH].

BC-NMR (75 MHz, Aceton-ds, 25°C, & in ppm):

8 = 14.38 [CHs]; 23.34 [CH,-CHs]; 29.03 [CH,]; 30.13 [CH,]; 30.45 [wahrscheinlich
2 x CHa]; 30.49 [CH,]; 30.51 [CHa]; 30.59 [CHa]; 32.66 [CHa]; 34.28 [CH,]; 34.30 [Ar-
CH-Ar]; 103.60 [C,-H ortho zu COH]; 125.12 [Cq]; 125.32 [Ca-H meta zu COH];152.63
[COH].

MALDI-TOF (Matrix DHB, Laser A = 337.0 nm, lonen = positiv):
m/z=1128 [M+Na']; 1104 [M']; 951 [M" - 155].

ESI-MS (positiv, Aceton + NaBF,, Skimmer 56.7 V, Kapillare 85.1 V): Mpeno = 1104.84
(C72H11205);

m/z = 1127.81 [M + Na'; bermono.: 1127.83]; 1657.55 [3M — 2H'; belmono.: 1658.28];
2232.66 [2M + Na', bermeno.: 2232.66].

ESI-MS (negativ, Aceton + NaBF,, Skimmer —49.4 V, Kapillare —80.5 V): Mmnono =
1104.84 (C7,H11203);

m/z = 1103.83 [M — H'; bermono.: 1103.83]; 1665.64 [3M — 2H'; bermono.: 1655.24];
2209.04 [2M — H', beTmono.: 2208.66].

ESI-MS (positiv, CHCI; + Alkaliionen-Cocktail, Skimmer 59.6 V, Kapillare 87.1 V):

m/z (% gem., % isotopenkorrigiert) = 1143.84 (12%, 13%) [M + K'; bermono.: 1143.80];
1189.85 (26%, 35%) [M + Rb'; bermeno.: 1189.75]; 1238.01 (100%, 100%) [M + Cs;
bermono.: 1237.74].

ESI-MS (positiv, CHCI; + Alkaliionen-Cocktail, Skimmer 74.1 V, Kapillare 98.4 V):
m/z (% gem., % isotopenkorrigiert) = 2216.32 (14%, 16%) [2M + "Li"; berexar.: 2216.69];
2232.33 (22%, 22%) [2M + Na'; bermono.: 2232.66]; 2248.29 (33%, 36%) [2M + K;
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belmono.: 2248.64]; 2294.33 (33%, 45%) [2M + Rb'; bermono.: 2294.58]; 2342.52 (100%,
100%) [2M + Cs"; bermono.: 2342.58].

VPO (ber.: M = 1105.7 u): 7066 u (Benzol); ca. 5000 u (Chloroform).”®

7.2.3.1 rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octa-O-acetyl-2,8,14,20-tetra-(n-undecyl)-
resorc[4]aren 47

1.65 g (1.49 mmol) rcce-2,8,14,20-Tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren 35 wurden mit 40 ml
Acetanhydrid und 1 ml Pyridin unter Argon 6 h unter Riickflu erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 14 h bei Raumtemp. geriihrt und anschlieBend mit 15 ml
Methanol und 60 ml Wasser versetzt, wobei der Ansatz mit Eis gekiihlt wurde, sobald die
exotherme Reaktion angesprungen war. Der Ansatz wurde nach beendeter Reaktion fiir 8 h
bei Raumtemp. stehengelassen, bis das vorher ausgedlte Rohprodukt vollstindig
kristallisiert war. Der Feststoff wurde isoliert und aus Methanol umkristallisiert, wobei das
Produkt als farblose und plattchenformige Kristalle neben einem rotbraunen Feststoff
ausfiel. Die Kristalle wurden von diesem rotbraunen Feststoff abgetrennt und nochmals aus
Methanol kristallisiert. Nach dem Trocknen i.Vak. wurden 1.26 g (874 pmol, 59%) des

Produkts 47 in Form von farblosen Kristallen erhalten.

Schmp.: 134°C Lit.:"¥ 132-132.5°C.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 298 K, Ref: TMS, & in ppm): [ 7
3 AcO OAc
§=0.871[t, *J=7.0 Hz, 12 H, CH,-CHs]; 1.1-1.4 [m, br.,
72 H, (CH,)o-CHs]; 1.6-2.5 [m, br., 32 H, (Ar),CH-CH, und
CO-CHs]; 4.140 [t, °J = 7.4 Hz, 4 H, Ar-CH-Ar]; ca. 6.0 [s,
B (CH,),, -
sehr br., 4 H, Ar-H]; 6.904 [s, br., 4 H, Ar-H]. e
CH,

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, 298 K, & in ppm):

d = 14.09 [CH»-CH3]; 20.74 [br.,COCH3]; 22.65 [CH,]; 28.08 [CH»]; 29.34 [CH,]; 29.61
[CHa]; 29.65 [CH»]; 29.69 [CH,]; 29.75 [CH»]; 29.80 [CH,]; 31.88 [CH,]; 34.27 [CH];
37.06 [Ar-CH-Ar]; Signale fiir die aromatischen Kohlenstoffatome zu fiir eine exakte

Angabe zu breit und intensitdtsschwach. Signale fiir diese Kohlenstoffatome zeigen sich
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nur als minimale ,,Dellen* oberhalb des Grundrauschens: 115-118; 125-128; 129-131; 135;
145-148; 168 [br.,CO].

VPO (ber.: M = 1442 u): 1445 u (Benzol); 1447 u (Chloroform).”®!

ESI-MS (positiv, CHCl;/MeOH 1:1, Skimmer 52.8 V, Kapillare 82.6 V): Myono—= 1440.92
(CggH1280156);
m/z=1459.11 [M + NH4"; beTmono.: 1458.96]; 1464.10 [M + Na'; bermono.: 1463.91].

Komplexierung von Alkaliionen:

Etwa 0.1 mg Resorc[4]aren 47 (ca. 46 pmol pl") wurden in 1.5 ml Chloroform geldst. Zu
200 ul dieser Losung wurden 100 pl eines Alkaliionen-Cocktails (100 pmol pl' LiCl,
NaCl, KCIl, RbCl und CsCl in Methanol) gegeben. AnschlieBend wurden die ESI-MS-
Spektren im positiven Modus gemessen, wobei die Parameter der lonenfalle fiir diesen
schmalen MeBbereich optimiert wurden, damit die Intensititen der Signale vergleichbar
wurden. Fiir die Bestimmung der relativen Intensititen wurden nur jeweils die
monoisotopischen Peaks zueinander in Verhéltnis gesetzt. Die zweiten angegebenen
Prozentwerte sind isotopenkorrigiert, d.h. z.B., daB die gemessene Intensitdt fiir den
monoisotopischen Peak [M + Rb'] entsprechend vergroBert wurde, weil das leichteste

Rubidiumisotop nur 72 % ausmacht.

ESI-MS (positiv, CHCI; + Alkaliionen-Cocktail):

m/z (% gem., % isotopenkorrigiert) = 1447.90 (23%, 23%) [M + "Li"; berexa.: 1447.94];
1464.10 (94%, 88%) [M + Na'; bermono.: 1463.91]; 1480.01 (100%, 100%) [M + K';
bermono.: 1479.88]; 1525.91 (67%, 86%) [M + Rb"; bermono.: 1525.83]; 1574.01 (73%,
67%) [M + Cs"; bermono.: 1573.83].

7.2.4 rccc-2,8,14,20-Tetra-(n-octyl)-resorc[4]aren 34

5.00 g (45.4 mmol) Resorcin wurden in 30 ml Ethanol gelost, mit 8 ml konz. Salzsiure
versetzt und unter Argon bei 2°C wurde innerhalb von 1 h eine Losung von 6.40 g (45.4
mmol) n-Nonanal in 15 ml Ethanol hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 12 h

bei Raumtemp. geriihrt, anschlieend fiir 21 h auf 75°C erhitzt und danach fiir 12 h bei 4°C
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gelagert. Der ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt und zweimal aus Methanol
umkristallisiert. Nach Trocknen des Produktes flir 2 d bei 100°C i.Vak. wurden 6.06 g
(6.81 mmol, 60%) des Resorc[4]arens als farbloser Feststoff erhalten.

Schmp.: 308°C (Zersetzung).

IR (KBr, v incm™):

¥ = 3525 (m): 3363 (s, br); 2930 (s); 2858 (s); 1615 (m); 1503 (s); 1466 (m): 1438 (m):
1379 (m): 1302 (m); 1194 (s); 1168 (s): 1110 (m); 1080 (m): 902 (m): 849 (m): 828 (w):
770 (w); 722 (W).

ESI-MS (positiv, CHCI;/MeOH 1:1 + NaBF,4, Skimmer 50.7 V, Kapillare 81.3 V): Muyono=
936.65 (C60HggOg);
m/z=959.76 [M + Na"; bermono.: 959.64]; 1896.29 [2M + Na'; bermono.: 1896.29].

"H-NMR (500 MHz, Aceton-de, 300 K, & in ppm): i T

§=0.893 [t, >J=7.1 Hz, 12 H, CH3]; 1.25-1.45 [m, 48 H, HO oH

(CHa)¢-CHs]; 2.296 [dt, °J = 7.9 Hz, °J = 7.1 Hz, 8 H,

(Ar),CH-CH,]; 4.306 [t, °J = 7.9 Hz, 4 H, Ar-CH-Ar];

6.236 [s, 4 H, ArH ortho zu COHJ; 7.546 [s, 4 H, ArH \ (Cf:’ 4
3

meta zu COH]; 8.478 [s, 8 H, OH].

"H-NMR (500 MHz, 10 mg in 0.7 ml CDCls, 300 K, & in ppm):

8 =0.868 [t, °J = 6.9 Hz, 12 H, CH3]; 1.16-1.47 [m, br, 48 H, CH,-(CH,)sCH3]; 2.191 [br,
8 H, (Ar),CH-CH,]; 4.276 [t, °J = 7.7 Hz, 4 H, (Ar),CH-CH,]; 6.086 [s, 4 H, ArH, ortho
zu COH]; 7.185 [s, 4 H, ArH, meta zu COH]; 9.302 [s, 2.4 H, OHJ; 9.389 [s, 1.6 H, OHJ;
9.579 [s, 2.4 H, OH]; 9.645 [s, 2.4 H, OH].

"H-NMR (500 MHz, 38 mg in 0.7 ml CDCls, 300 K, & in ppm):

8 =0.871 [t,°J = 6.9 Hz, 12 H, CH3]; 1.15-1.45 [m, br, 48 H, CH,-(CH,)sCHs]; 2.193 [br,
8 H, (Ar);CH-CH,]; 4.279 [t, >J = 7.5 Hz, 4 H, (Ar),CH-CH,]; 6.096 [s, 4 H, ArH, ortho
zu COH]; 7.186 [s, 4 H, ArH, meta zu COH]; 9.320 [br, 4 H , OHJ; 9.583 [br., 4H, OH].
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BC-NMR (125 MHz, Aceton-ds, 300 K, & in ppm):
& = 14.40 [CH;]; 23.35 [CH,]; 28.99 [CH,]; 30.13 [CH,]; 30.44 [CH,]; 30.51 [CH,]; 32.61
[CH,]; 34.24 [Ar-CH-Ar]; 34.26 [(Ar),CH-CH,]; 103.60 [Ca-H ortho zu C-OH]; 125.13
[Cyl; 125.34 [Cor-H meta zu COH]; 152.61 [C-OH].

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):

8 = 14.14 [CH;]; 22.72 [CH,]; 28.01 [CH,]; 29.33 [CH,]; 29.58 [CH,]; 29.70 [CH,]; 31.89
[CH,]; 33.07 [CH,]; 33.22 [Ar-CH-Ar]; 102.59 und 102.77 [Cy-H ortho zu C-OH]; 123.74
und 123.83 [C,-H meta zu COH]; 124.80 [C,]; 150.30 und 150.57 [C-OH].

7.2.5 rccc-2,8,14,20-Tetra-n-octylpyrogallo[4]aren 37!

5.00 g (39.6 mmol) Pyrogallol wurden in 30 ml Ethanol und 6 ml konz. Salzsdure geldst.
Unter Eiskiihlung wurden 5.64 g (39.6 mmol) n-Nonanal unter Argon langsam zugetropft
und anschlieBend wurde das Reaktionsgemisch fiir 24 h unter RiickfluB erhitzt. Der
schwarz gefarbte Niederschlag wurde isoliert und solange mit kaltem Ethanol gewaschen,
bis er fast farblos war. Nach dem Umkristallisieren aus Chloroform/Acetonitril und dem
Trocknen i.Vak. wurden 4.38 g (4.37 mmol, 44%) des farblosen, kristallinen Produkts
erhalten. Durch zweimaliges Umkristallisieren aus Ethanol wurden Kristalle erhalten, die

fiir eine Kristallstrukturanalyse geeignet waren.
Schmp.: 289°C.

"H-NMR (500 MHz, Aceton-de, 300 K, & in ppm): OH -
8 =0.883 [t, J = 7.0 Hz, 12 H, CH;]; 1.23-1.43 [m, 48 H, [HO OH
(CH,)s-CH3]; 2.261 [m, 8 H, (Ar),CH-CH,]; 4.325 [t, °J =

8.0 Hz, 4 H, Ar-CH-Ar]; 7.090 [s, 4 H, Ar-H]; 7.217 [s, 4 H,

mittlere OH-Gruppe]; 8.122 [s, 8 H, OH]. - (C|H2)7 -
CH,

N

"H-NMR (200 MHz, CDCl;, 298 K, Ref: TMS, & in ppm):

8 =0.90 [t, °J = 6.8 Hz, 12 H, CH;]; 1.0-1.5 [m, br., 48 H, CH,-(CH,)s-CH3]; 2.22 [br., 8
H, CH,-(CH,)s-CH3]; 4.37 [t, >J = 7.4 Hz, 4 H, (Ar),CH-CH,]; 6.83 [s, 4 H, ArH]; 6.89 [s,
4 H, OH]; 7.47 [s, 4 H, OH]; 8.79 [s, 4 H ,OH].
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BC-NMR (125 MHz, Aceton-ds, 300 K, & in ppm):

8 = 14.38 [CH3]; 23.35 [CH,]; 29.04 [CH,]; 30.15 [CH,]; 30.48 [CH,]; 30.52 [CH,]; 32.62
[CH,]; 33.90 [CHy]; 34.96 [Ar-CH-Ar]; 114.28 [C,-H]; 125.67 [C,]; 133.60 [C-OH
mittlere Gruppe]; 140.02 [C-OH].

BC-NMR (125 MHz, CDCly/Methanol-d, 2:1, 300 K, & in ppm):

& = 13.60 [CH5]; 22.32 [CH,-CH3]; 27.80 [CH,]; 29.03 [CH,]; 29.36 [CH,]; 29.44 [CH,];
31.56 [CHa]; 32.95 [CH,]; 33.70 [Ar-CH-Ar]; 112.73 [CH, aromat.]; 124.59 [C,]; 132.35
[C-OH mittlere Gruppe]; 138.81 [COH].

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 298 K, Ref.: TMS, & in ppm):

8 = 14.17 [CH3]; 14.20 [CH;]; 22.74 [CH,-CH;]; 28.26 [CH,]; 29.44 [CH,]; 29.73 [CH.;
29.92 [CH,]; 31.93 [CH,]; 33.13 [CHa]; 34.10 [(Ar),CH-CH,]; 113.79 [CH, aromat.];
124.07 [Cy]; 125.40 [C,]; 131.37 [C-OH]; 137.34 [C-OH]; 138.49 [C-OH].

MALDI-TOF (Matrix DHB, Laser A= 337.0 nm, lonen= positiv):
m/z = 1024 [M+ Na'].

ESI-MS (positiv, CHCI3;/MeOH 1:1 + NaBF,4, Skimmer 53.7 V, Kapillare 83.2 V): Muyono=
1000.63 (CeoHssO12);

m/z = 1001.36 [M + H'; bermono.: 1001.64]; 1018.44 [M + NH4"; berpeno.: 1018.66];
1023.45 [M + Na'; bermono.: 1023.62]; 2024.38 [2M + Na'; bermono.: 2024.25].

ESI-MS-Komplexmessung mit Tetraalkylammoniumionen:

Etwa 0.1 mg (70pmol 1) Pyrogallo[4]aren 37 wurden in 1.5 ml Chloroform geldst. Zu
200 pl dieser Losung wurden 400 pl des Ionencocktails [jeweils 100 pmol I' Me;NBF,,
EtsNBF; und (n-Butyl)sNPFs in Acetonitril] gegeben. Diese Losung wurde im

Kationenmodus gemessen.

Elementaranalyse:

CeoHssO12 + 0.5 CH3CN + 0.5 HCCls: C61HooNp 5012Cly 5 (1075.561)
ber.: C=68.11%; H = 8.43%; N = 0.65%
gef.: C=68.21%; H = 8.60%; N =0.69%.
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VPO (CHCl;, 35°C, 1.96-14.37 g/kg, Standard Benzil): 7466 + 15% g/mol.

Kristallstrukturanalyse: Formel CgoHgsO2 « 4 C,HsOH, M = 1185.58, Kristallab-
messungen 0.40 x 0.30 x 0.05 mm, a = 11.209(1), b = 16.399(1), ¢ = 19.501(1) A, o =
7452(1), B = 84.51(1), y = 82.99(1)°, ¥V = 3421.3(4) A’, peare = 1.151 g cm™, p = 6.46 cm™,
empirische Absorptionskorrektur mittels ¢ Datenscan (0.918 < C < 0.999), Z = 2, triklin,
Raumgruppe P2 bar (No. 2), L = 1.54178 A, T = 223 K, &/20 Aufnahmen, 14441
aufgenommene Reflexe (+h, +k, +1), [(sin 0)/A] = 0.62 A™, 13933 unabhiingige Reflexe
und 8734 beobachtete Reflexe [/ > 20([)], 782 verfeinerte Parameter, R = 0.061, wR* =
0.172, max. Restelektronendichte 0.97 (-0.42) e A”, Wasserstoffatome wurden berechnet

und verfeinert nach dem Reitermodell.

7.2.6 rccc-2,8,14,20-Tetra-(n-undecyl)-pyrogallo[4]aren 38

5.00 g (39.8 mmol) Pyrogallol wurden in 30 ml Ethanol gelost und mit 6 ml konz.
Salzsdure versetzt. AnschlieBend wurden unter Eiskiihlung und Argon 7.30 g (39.8 mmol)
n-Dodecanal portionsweise zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fiir 24 h unter
Riickfluf} erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde der gebildete Niederschlag isoliert, mit wenig
kaltem Ethanol gewaschen und aus Ethanol umkristallisiert. Nach dem Trocknen i.Vak.

wurden 9.20 g (7.8 mmol, 78%) des Produkts als griauliches Pulver erhalten.

Schmp.: 276-278°C.

IR (KBr, v incm™): v = 3416 (s); 2922 (s), 2851 (s); 1618 (w); 1466 (m); 1315 (s); 1096
(w): 721 (w).
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"H-NMR (200 MHz, CDCls, 298 K, & in ppm): - OH -
8 = 0.88 (t, °J = 6.6 Hz, 12H, CHs); 1.1-1.5 (m, br, 64H, [HO OH
CH,-(CH,)s-CH3); 2.21 (br., 8H, CHCH,); 4.37 (t, °J = 7.4
Hz, 4H, (Ar),CH); 6.83 (s, 4H, Ar-H); 6.89 (s, br., 4H, OH);
7.47 (s, br., 4H, OH); 8.79 (s, br., 4H , OH).

(CHy)10 -

CH,

BC-NMR (75 MHz, CDCls, 298 K, & in ppm):
8 = 14.1 (CH3); 22.7 (CH,-CHs); 29.4, 29.6, 29.7, 29.8, 29.9, 32.0 (CHa, tcitweise iberlappend);
34.0, 34.1 (CH-CHy); 113.8 (CHpyrogatiot); 124.1 (Cy, C-4, C-6); 125.4 (Cy, C-4, C-6); 131.4
(COH, C-2); 137.3 (COH, C-1, C-3); 138.5 (COH, C-1, C-3).

BC-NMR (75 MHz, Aceton-ds , 298 K, & in ppm): & = 14.4 (CHs); 23.3 (CH,-CHs); 29.0,
2955 2985 300, 327, 33.9 (CHZ, teilweise ﬁberlappend); 35.0 ((Ar)ZQH)a 114.2 (CHPyrogallol);
125.65 (C,, C-4, C-6); 133.6 (COH, C-2); 140.0 (COH, C-1, C-3).

ESI-MS (positiv, CHCI; + Alkaliionen-Cocktail, Skimmer 47.7 V, Kapillare 79.6 V):

m/z (% gem., % isotopenkorrigiert) = 1175.75 (1%, 1%) [M + "Li"; bereyar.: 1175.83];
1191.68 (3%, 3%) [M + Na'; bermono.: 1191.83]; 1207.66 (8%, 8%) [M + K'; bermono.:
1207.78]; 1253.50 (19%, 26%) [M + Rb"; bermono.: 1253.73]; 1301.63 (100%, 100%) [M +
Cs’; bermono.: 1301.72].

ESI-MS (positiv, CHCI; + Alkaliionen-Cocktail, Skimmer 67.4 V, Kapillare 92.8 V):

m/z (% gem., % isotopenkorrigiert) = 2344.65 (60%, 57%) [M + "Li"; berexa.: 2344.65];
2360.68 (100%, 100%) [M + Na'; bermeno.: 2360.62]; 2376.56 (50%, 53%) [M + K;
bermono.: 2376.59]; 2422.40 (25%, 34%) [M + Rb"; belmono.: 2422.54]; 2470.24 (14%,
14%) [M + Cs"; beTmono.: 2470.54].

VPO (45°C, Toluol): Mg = 9090-10330 g/mol; (90°C, Toluol) 6330-6410 g/mol.””’

Kristallstrukturanalyse: C;,H;;,01, « 3 C,HsOH, M = 1169.7, Kristallabmessungen
0.30 x 0.20 x 0.20 mm, a = 12.011(1), b = 12.695(1), ¢ = 25.564(2) A, o = 80.13, B =
84.70(1), v = 81.84(1)°, V = 3792.3(4) A3, pegle = 1.161 g cm3, 1 = 0.08 mm-1, keine

Absorptionskorrektur durch ¢ Datenscan (0.980 < C < 0.999), Z = 2, triklin, Raumgruppe
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P1 bar (No. 2), L = 1.54178 A, T =150 K, ®/20 Scans, 21989 registrierte Reflexe (-4, *k,

+)), [(sinB)/A] = 0.62 A-l, 11199 unabhingige und 8836 unabhiingige Reflexe mit
Fo>40(F,); 960 verfeinerte Parameter, R = 0.0986, wR? = 0.2783, max.

Restelektronendichte 0.62 (-0.34) e A-3, Wasserstoffatome wurden berechnet und nach

dem Reitermodell verfeinert.

7.2.7 rcce-2,8,14,20-Tetra-(iso-butyl)-pyrogallo[4]aren 31!

a) Synthese unter Riickfluf:

2.50 g (19.8 mmol) Pyrogallol und 1.71 g (19.8 mmol) Isovalerianaldehyd wurden in 15 ml
Ethanol gelost und unter Argon mit 3 ml konzentrierter Salzsdure versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde 24 h unter RiickfluB erhitzt und anschlieBend 24 h im
Kiihlschrank gelagert. Der ausgefallene Niederschlag wurde isoliert, mit wenig kaltem
Ethanol gewaschen und aus Acetonitril umkristallisiert. Nach dem Trocknen i.Vak. wurden
1.83 g (2.63 mmol, 53%) des Produkts als farbloses, kristallines Pulver erhalten. Sowohl
durch Kristallisation aus Ethanol als auch aus Acetonitril konnten Einkristalle erhalten

werden, die fiir eine Kristallstrukturanalyse geeignet waren.
Schmp.: 296°C.

"H-NMR (200 MHz, Aceton-ds, 298 K, Ref.: TMS, & in
ppm):

& = 0.94 [d, °J = 6.6 Hz, 24 H, CHs]; 0.81 [m, 4 H,
CH(CH:),]; 2.15 [t, °J = 7.4 Hz, 8 H, CH,]; 4.49 [t, °J =
7.3 Hz, 4 H, 7-H]; 7.11 [s , 4 H, 5-H]; 7.28 [s, 4 H, OH
an C-2]; 8.17 [s, 8 H, OH an C-1, C-3].

BC-NMR (125 MHz, Aceton-ds, 298 K, & in ppm):
& =22.87, 23.01, 23.05 und 23.25 [CH;]; 26.91 [CH(CHs),]; 32.49 [CH(Ar),]; 42.81 und
42.95 [CH,]; 114.56 [C-5]; 114.65 [C-5]; 125.64 [C-4,C-6]; 133.58 [C-2]; 140.00 [COH
C-1, C-3].
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ESI-MS: Umfangreiche Untersuchungen sind in meiner Diplomarbeit zu finden.*”!

Kristallstrukturanalyse: Summenformel C, H, O,, 2 CH,CN, M = 859.0, Kristall-

abmessungen 0.50 x 0.40 x 0.05 mm, @ = 10.956(2), b = 13.036(1), ¢ = 17.708(3) A, o =
73.11(1), B = 75.95(1), v = 79.61(1)°, ¥ = 2331.1(6) A", pegle = 1.224 g em , p =

7.16 cm-l, empirische Absorptionskorrektur durch ¢ Datenscan (0.939 < C <£0.998), Z =
2, triklin, Raumgruppe P2 bar (No. 2), A = 1.54178 A, T =223 K, /20 Aufnahmen, 10010

aufgenommene Reflexionen (+4, +k, £/), [(sinB)/A] = 0.62 A_l, 9492 unabhingige und
5221 beobachtete Reflexe [/ > 2 o(/)], 581 verfeinerte Parameter, R = 0.083, sz =0.230,

max. Restelektronendichte 1.43 (-0.53) e AS, Fehlordnung an Ci9 (nicht verfeinert),

Wasserstoffatome wurden berechnet und verfeinert nach dem Reitermodell.

b) Synthese bei Raumtemperatur:

2.50 g (19.8 mmol) Pyrogallol wurden in 15 ml Ethanol gelost, mit 1.71 g (19.8 mmol)
Isovalerianaldehyd und 3 ml konz. Salzsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 12 h
bei Raumtemp. geriihrt, und anschlieBend wurde der kristalline Niederschlag isoliert. Das
Rohprodukt wurde mit Ethanol gewaschen und aus Acetonitril umkristallisiert. Nach dem
Trocknen i.Vak. wurden 0.84 g (1.24 mmol, 25%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs
erhalten, der aber ein Gemisch verschiedener Produkte war. Einige Kristalle enthielten nur

das reine rccc-Pyrogallo[4]aren.
Schmp.: 297°C.

Elementaranalyse:
C44Hs56012 + 2 CH3CN: CssH2N2O12 (M = 859.027)
ber.: C=67.11%; H=7.27%; N = 3.26%
gef.: C=66.58%; H=7.49%; N = 3.00%.

"H-NMR (200 MHz, Aceton-ds , 298 K Ref.: TMS, & in ppm):

8 = 0.8-1.1 [m, br. , 24H, CHs]; 1.4-1.7 [m, 4H, CH(CH),]; 1.8-2.4 [m, 8H, CH,]; 3.96;
4.13, 4.50 [t, °J = 7.1 Hz, 4H, CHCH,]; 7.12 [s, br., 4H, Ar-H]; 7.22, 7.29 [s, 3.5H, OH]J;
8.11, 8.18, 8.28 [s, 6H, OH]; 8.55 [br. s, 2.5H, OH].
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BC-NMR (125 MHz, Aceton-ds , 298 K, & in ppm):

& =18.7, 22.0, 22.1, 22.2, 22.8, 27.3, 29.0, 29.3, 29.5, 29.8, 30.0, 30.2, 30.3, 30.6, 43.4,
43.8,44.0,57.7,62.8, 115.2, 115.3, 120.8, 124.5, 124.7, 125.2, 125.4, 125.6, 133.7, 133.8,
134.1, 134.6, 139.3, 140.0, 140.1, 140.2, 140.3, 140.9, 141.1.

ESI-MS: Umfangreiche Untersuchungen sind in meiner Diplomarbeit zu finden.*”!

Kristallstrukturanalyse: Parameter fiir die hexamere Struktur.!'*

7.2.8 rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octa-O-methyl-2,8,14,20-tetra-

methylresorc[4]aren 48!'%

13.3 g 60%iges NaH in Paraffindl (7.98 g reines NaH, 333 mmol) wurden unter Argon
dreimal mit n-Pentan gewaschen und i.Vak. getrocknet. Das NaH wurde in 150 ml
trockenem DMF suspendiert und mit einer Losung von 15.0 g (27.7 mmol) rcce-2,8,14,20-
Tetra-methylresorc[4]aren und 25.0 ml (57.0 g, 402 mmol) Methyliodid in 250 ml
trockenem DMF versetzt, so daB die Temperatur unterhalb von 35°C blieb. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 18 h bei Raumtemp. geriihrt, mit 5.00 ml (11.4 g, 80.3 mmol)
Methyliodid versetzt, flir 25 h auf 50°C erhitzt, fiir 24 h bei Raumtemp. gehalten und mit
50 ml Ethanol versetzt. Das Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt und der feste Riickstand
wurde in 500 ml CH,Cl, und 500 ml geséttigter NH4Cl-Losung aufgenommen. Die
wilrige Phase wurde zweimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen wurden dreimal mit Wasser gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde iVak. entfernt und das Rohprodukt wurde aus CHCL
umkristallisiert. Nach Trocknen i.Vak. wurden 12.4 g (18.9 mmol, 68.2 %) des Produkts

als farblose Kristalle erhalten.

Schmp.: 338°C.
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"H-NMR (500 MHz, 1,1,2,2-Tetrachlorethan-d,, [~ ]
MeO OMe

393 K, 6 in ppm):

§ = 1.466 [d, °J = 7.1 Hz, 12 H, (Ar),CH-CH;]; 3.643
[s, 24 H, OMe]; 4.651 [q, °J = 7.1 Hz, 4 H, Ar-CH-
Ar]; 6.369 [s, 4 H, Ar-H ortho zu OMe]; 6.661 [s, 4 H,
Ar-H meta zu OMe]; 7.308 [s, 1.2 H, CHCI; von dem
Umkristallisieren].

ESI-MS: (positiv, MeOH/CHCI; (1:1) + NaBF4, Skimmer 73.1 V, Kapillare 97.5 V)
Mmonoi 656.33 (C40H4303);
m/z=674.28 (M + NHy", beTmono.: 674.28); 679.32 (M + Na", bermeno.: 679.32).

ESI-MS (positiv, CHCI; + Alkaliionen-Cocktail, Skimmer 44.2 V, Kapillare 77.6 V):

m/z (% gem., % isotopenkorrigiert) = 663.29 (8%, 8%) [M + "Li"; berexa.: 663.35]; 679.26
(10%, 10%) [M + Na; bermono.: 679.32]; 695.23 (27%, 29%) [M + K'; bermono.: 695.30];
741.21 (31%, 44%) [M + Rb"; bermono.: 741.25]; 789.32 (100%, 100%) [M + Cs"; beTmono.:
789.24].
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7.2.9 Durchfuhrung der ESI-MS/MS-Fragmentierungsexperimente
mit den Alkaliionenkomplexen der Calixaren-Calixaren-

Heterodimere

Fiir die Bildung der Aggregate wurden jeweils etwa 0.1 mg (ca. 70 umol I'") der beiden zu
untersuchenden Calixarene in 1.5 ml Chloroform gelost. Jeweils 100 pl der beiden
Calixarenlosungen wurden gemischt und 250 pl der Alkalimetallchloridlosung
(100 pmol I" in Methanol) wurden zugegeben. Diese Losungen wurden fiir alle Calixaren-
Calixaren-Kombinationen mit den verschiedenen Alkaliionen erstellt und im ESI-MS
analysiert. Die entsprechenden Alkaliionenkomplexe der Hetereodimere wurden mit einer
Bandbreite von 4-16 u isoliert und anschlieBend in den MS/MS-Experimenten mit einer
Amplitude von 2.5 V fragmentiert. Die gemessenen Intensititen der Alkaliionenkomplexe
mit den monomeren Calixarenen, die dabei entstanden, wurden isotopenkorrigiert, um die

korrekten Verhiltnisse der beide Komplexe bestimmen zu konnen.

7.2.10 Rechnungen zu den Komplexen zwischen Kationen und

Pyrogallo[4]arenen bzw. Resorc[4]arenen

Alle Rechnungen wurden mit dem Programmpaket TITAN 1,0,5 (Wavefunction, Inc.
18401, Von Karman Ave., Ste. 370, Irvine, CA 92612 U.S.A.) durchgefiihrt. Fiir die
molekularmechanischen Rechnungen wurde das Kraftfeld MMFF94 (Merck Molecular
Force Field) eingesetzt. Um die besten Konformere zu finden, wurde immer zuerst mit der
MONTE-CARLO-Methode  mit  den  vorgegebenen  Standardparametern  eine
Konformerensuche durchgefiihrt. Fiir ab initio-Rechungen wurde der Basissatz RHF-3-

21G* eingesetzt.
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7.3 Carbonsauren der Resorc[4]arene

7.3.1 Synthese des rccc-5,11,17,23-Tetracarboxy-
4,6,10,12,16,18,22,24-octa-O-methyl-2,8,14,20-tetra-(n-undecyl)-

resorc[4]arens 39

7.3.1.1 rcce-5,11,17,23-Tetrabrom-2,8,14,20-tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren
5411131

10.8 g (9.70 mmol) rcce-Tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren 35 wurden in 60 ml 2-Butanon
suspendiert und im Argongegenstrom portionsweise innerhalb von 8 min mit 8.54 g
(48.0 mmol) N-Bromsuccinimid versetzt, wobei durch Eiskiihlung die Temperatur unter
25°C gehalten wurde. Das Reaktionsgemisch wurde innerhalb von 12 h unter
LichtausschluB3 auf Raumtemp. gebracht. AnschlieBend wurde der ganze Ansatz in 300 ml
siedendes Methanol gegeben, und dieses Gemisch wurde nochmals kurz zum Sieden
erhitzt und der Feststoff hei3 abfiltriert. Dieses Rohprodukt wurde zweimal mit je 150 ml
heilem Methanol gewaschen und bis zur Gewichtskonstanz i.Vak. getrocknet. Es wurden

10.5 g (76%) des Produkts als farbloser Feststoff erhalten.
Schmp.: 290°C.

IR (KBr, v incm™): - Br -

¥ =13399 (s, br), 2929 (s), 2856 (s), 1614 (m), 1469 (s), | HO OH

1433 (m), 1344 (m), 1312 (m), 1251 (w), 1155 (m), 1116

(m), 1089 (m), 929 (w), 801 (w), 773 (w), 757 (w), 720

(W). - (cle)10 44
CH,

"H-NMR (500 MHz, Aceton-de, 300 K, & in ppm):

8 = 0.874 [t, °J = 6.9 Hz, 12 H, CH;]; 1.18-1.40 [m, 72 H, CH,-CH;]; 2.302 [m, 8 H,
(Ar),CH-CH,]; 2.826 [s, br, 36 H; 18 x H,0O]; 4.436 [m, 4 H, Ar-CH-Ar]; 7.616 [s, 4 H,
Ar-HJ; 8.320 [s, 8 H, OH].
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7.3.1.2 rccc-5,11,17,23-Tetrabrom-2,8,14,20-4,6,10,12,16,18,22,24-octa-O-
methyl-tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren 52

5.2 g 60%iges NaH in Paraffin (3.0 g reines NaH, 127 mmol) wurden im Argonstrom
dreimal mit n-Pentan gewaschen, und das reine NaH wurde i.Vak. getrocknet. 250 ml
trockenes DMF wurden zugegeben und anschlieBend wurde unter Argon eine Losung aus
15.4 g (10.8 mmol) rcce-5,11,17,23-Tetrabrom-2,8,14,20-tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren
51 und 12.2 ml (27.6 g, 195 mmol) Methyliodid in 150 ml trockenem DMF so langsam
zugetropft, daB3 die Temperatur unterhalb von 35°C blieb. Das Reaktionsgemisch wurde fiir
1 d bei Raumtemp. geriihrt, mit weiteren 5 ml (11.4 g, 80 mmol) Methyliodid versetzt und
danach fiir 24 h auf 50°C erhitzt. Dabei fand ein Farbwechsel von rot nach gelb statt. Bei
Raumtemp. wurden 20 ml Ethanol zugegeben um {iiberschiissiges NaH zu zerstdren. Das
Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt und der Riickstand wurde mit 500 ml Chloroform und
300 ml gesitt. NH4Cl-Losung aufgenommen. Die wélrige Phase wurde zweimal mit
Chloroform extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit Wasser
gewaschen und liber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt und nach
Umkristallisieren des Rohprodukts aus 2-Propanol wurden 15.0 g (9.78 mmol, 91%) des
Produktes als farblose Kristalle erhalten.

Schmp.: 79°C.

IR (KBr, v incm™):
V' =2923 (s), 2855 (s), 1468 (s), 1418 (s), 1392 (m), 1327 (m), 1296 (m), 1229 (m), 1189
(w), 1151 (w), 1090 (m), 1039 (m), 1003 (s), 967 (W), 917 (w), 896 (w), 777 (w), 720 (w).

Elementaranalyse: CgoH;2405Br4
ber.:. C=62.66%, H=28.175%;
gem.: C=62.62%, H="7.91%.



7 Experimenteller Teil

189

NanoESI: (positiv, MeOH/CHClI; (1:1), Skimmer 71.3 V, Kapillare 96.0 V);
M = CgoH2405Brs; M + Na':

m/z (ber.) |Intensitatin % (ber.) |m/z (gem.) |Intensitatin % (gem.)
1551.59 13.57 1551.42 24.78
1552.60 12.37 1552.44 27.68
1553.59 58.58 1553.47 64.06
1554.59 49.98 1554.46 50.28
1555.59 100.00 1555.43 100.00
1556.59 77.51 1556.41 69.03
1557.59 84.58 1557.34 74.14
1558.59 56.38 1558.3 44.94
1559.59 36.07 1559.28 27.63
1560.59 18.39 1560.31 21.12
1561.59 6.92 1561.31 7.96

- Br -
"H-NMR (500 MHz, CDCls, 300 K, & in ppm): MeO oMe

8 =0.844 [t, ’J = 7.0 Hz, 12 H, CH,-CH3]; 1.17-1.36 [m,
72 H, H;C-(CH,)o]; 1.834 [m, 8 H, (Ar),CH-CH,]; 3.639
[s, 24 H, OMe]; 4.431 [t, °J = 7.4 Hz, 4 H, Ar-CH-Ar];
6.501 [s, br, 4 H, ArH].

BC-NMR (125 MHz, CDCls, 300 K, & in ppm):
8 = 14.09 [CH,-CH;]; 22.66 [CH,-CHs]; 28.37, 29.35, 29.66, 29.67, 29.70, 29.80, 29.82,
31.89 [H3;C-CH,-(CH,)]; 35.03 [(Ar),CH-CH,]; 38.56 [Ar-CH-Ar]; 60.55 [OMe]; 113.09
[C-Br]; 125.51 [Carq meta zu C-Br]; 134.60 [C,-H]; 154.33 [C-OMe].
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7.3.1.3 rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octa-O-methyl-5,11,17,23-tetrakis-
[methoxycarbonyl]-2,8,14,20-tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren 53 und rccc-
4,6,10,12,16,18,22,24-Octa-O-methyl-5,17,23-tris-[methoxycarbonyl]-
2,8,14,20-tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren 54

6.00 g (3.91 mmol) rcce-5,11,17,23-Tetrabrom-octa-O-methyl-2,8,14,20-tetra-(n-undecyl)-
resorc[4]aren 52 wurden in 100 ml trockenem THF gelost und unter Argon bei -78°C mit
10.2 ml (16.3 mmol) n-BuLi-Losung (1.6 molar in Hexan) versetzt, wobei fester
Niederschlag ausfiel. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 1.5 h bei dieser Temperatur
geriihrt, und es wurden anschlieBend 4.8 ml (5.9 g, 62 mmol) Chlorameisen-
sduremethylester zugegeben. Der Ansatz wurde iiber Nacht auf Raumtemp. gebracht,
wobei wieder eine klare Losung entstand. Es wurden 10 ml Methanol zugegeben, und alle
flichtigen Bestandteile wurden i.Vak entfernt. Der Riickstand wurde in Chlorform
aufgenommen und die organische Phase wurde dreimal mit Wasser gewaschen und iiber
MgSO; getrocknet. Das Losungsmittel wurde 1. Vak entfernt und der Riickstand wurde iiber
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 80:20) filtriert. Das Filtrat wurde i.Vak. eingeengt und
mittels préaperativer Si-60 HPLC (Cyclohexan/Ethylacetat 75:25; 10 ml/min; 280 nm)
wurden 2.30 g (1.59 mmol, 40.6%) Tetraester und 1.60 g (1.15 mmol, 29.4%) Triester als

farblose Feststoffe isoliert.

Analytische Daten fiir den Tetraester 53:

Schmp.: 63°C.

IR (KBr, v incm™):

T =2924 (s), 2855 (s), 1725 (s), 1579 (m), 1469 (s),
1423 (s), 1275 (s), 1194 (m), 1155 (m), 1097 (m),
1011 (m), 897 (w), 721 (w).

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):

8 =0.843 [t, °J = 7.0 Hz, 12 H, 18-H); 1.17- 1.31 (m,
72 H, 9-H bis 17-H); 1.822 [m, 8 H, 8-H]; 3.575 [s, 24
H, 19-H und 20-H]; 3.883 [s, 12 H, 22-H]; 4.433 [t,°J
=7.3 Hz, 4 H, 7-H), 6.728 [s, 4 H, 5-H].
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BC-NMR (125 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):

8 = 14.08 [C-18]; 22.65 [C-17]; 28.35 [C-9]; 29.79, 29.79, 29.69, 29.67, 29.64, 29.34 [C-
10, C-11, C-12, C-13, C-14, C-15]; 31.88 [C-16]; 35.36 [C-8]; 36.77 [C-7]; 52.47 [C-22];
61.91 [C-19, C-20]; 122.50, 133.06 [C-2, C-4, C-6]; 127.94 [C-5]; 153.93 [C-1, C-3];
167.39 [C-21].

MALDI-TOF-MS (Matrix DHB, Laser A = 337.0 nm, Ionen = positiv): Mmpeno = 1448.98
(CssHi36016)
m/z=1471.5 (M + Na"; bermono.: 1472.0).

Analytische Daten fiir das Nebenprodukt (Triester 54):

Schmp.: 93°C.

IR (KBr, v incm™):

V' =2926 (s); 2855 (s); 1730 (s); 1613 (w); 1578 (m); 1503 (m); 1468 (s); 1434 (m); 1421
(m); 1299 (m); 1270 (m); 1202 (m); 1143 (m); 1113 (m); 1092 (m); 1027 (m); 1003 (m);
905 (w); 823 (w); 720 (w).

Elementaranalyse: CgsH 134014 (Mmitte = 1392.0)
ber.: C=74.21%; H=9.70%:;
gef.: C=74.18%; H=9.71%.

MALDI-TOF-MS (Matrix DHB, Laser A = 337.0 nm, Ionen = positiv): Mmemo = 1390.98
(CsH134014)
m/z=1413.4 (M + Na"; bermono.: 1413.97).
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"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):

8=0.843 [t,>J=7.0 Hz, 12 H, CH,-CHs]; 1.17-1.29 [m, 72 H, (CH»)s-CH3]; 1.68-1.92 [m,
8 H, 2¢-H, 2“-H]; 3.072 [s, 6 H, OMe an C-22, C-24]; 3.472 [s, 6 H, OMe an C-10, C-12];
3.819 [s, 3 H, C(O)-OMe an C-23]; 3.845 [s, 6 H, OMe an C-6, C-16]; 3.853 [s, 6 H, OMe
an C-4, C-18]; 3.956 [s, 6 H, C(O)-OMe an C-5, C-17]; 6.207 [s, 1 H, 11-H]; 6.243 [s, 2 H,
26-H, 28-H]; 7.054 [s, 1 H, 27-H]; 7.133 [s, 1 H, 25-H].

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):

8 = 14.07 (4 x) [CH,-CH3]; 22.65 (4 x) [CH,-CH3]; 28.31 [C-2¢]; 28.40 [C-2¢‘]; 29.32 (2
x), 29.34 (2 x), 29.63 (2 x), 29.65 (4 x), 29.68 (2 x); 29.70 (4 x); 29.78 (2 x), 29.81 (4 x);
29.91 (2 x); 31.88 (4 x) [(CH,)7-CH,-CH;]; 35.01 [C-1°]; 35.06 [C-1°°]; 36.49 [C-8, C-14];
36.92 [C-2, C-20]; 52.51 [C(0)-OMe an C-23]; 52.57 [C(O)-OMe an C-5, C-17]; 54.65
[OMe an C-10, C-12]; 61.62 [OMe an C-22, C-24]; 61.84 [OMe an C-4, C-18], 62.24
[OMe an C-6, C-16], 94.75 [C-11]; 121.59 [C-9, C-13]; 122.64 [C-5, C-17]; 123.17 [C-
23]; 126.28 [C-27]; 127.89 [C-26, C-28]; 128.07 [C-25]; 131.56, 135.49 [C-1, C-3, C-19,
C-21]; 136.61 [C-7, C-15]; 152.50 [C-4, C-18]; 153.29 [C-6, C-16]; 154.44 [C-22, C-24];
156.16 [C-10, C-12]; 167.61 [C=0 an C-23]; 167.91 [C=O an C-5, C-17].
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7.3.1.4 rcce-5,11,17,23-Tetracarboxy-4,6,10,12,16,18,22,24-octa-O-methyl-
2,8,14,20-tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren 39

230 g (1.59 mmol) rcce-4,6,10,12,16,18,22,24-Octa-O-methyl-5,11,17,23-tetrakis-
[methoxycarbonyl]-2,8,14,20-tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren 53 wurden unter Argon mit
250 ml Ethanol, 100 ml Wasser und 50 g (891 mmol) KOH versetzt und 3 d unter
Riickfluf3 erhitzt, bis eine klare einphasige Losung entstanden war. Bei Raumtemp. wurde
mit konz. Salzsdure angesduert, mit 150 ml Wasser verdiinnt und viermal mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit verd. Salzsdure
gewaschen und iiber NaySO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt und das
Rohprodukt wurde aus Acetonitril umkristallisiert. Nach dem Trocknen i.Vak. wurden
1.70 g (1.22 mmol, 77%) Tetracarbonsiure 39 erhalten.

Schmp.: 222-223°C.
IR (KBr, v incm™):
v = ca. 3250 (br, s); 2928 (s), 2856 (s), 1735 (s), 1702 (s); 1579 (m); 1469 (s); 1422 (m);

1378 (w); 1290 (m); 1235 (m); 1190 (w); 1094 (m); 1004 (m); 905 (w); 720 (w).

"H-NMR (500 MHz, Aceton-de, 300 K, & in ppm):

O§ /OH
- ¢ . § = 0.858 [t, °J = 7.0 Hz, 12 H, CH,-CHs]; 1.38-1.72
MeO OMe
[m, 72 H, 36 x CH,]; 1.88-1.95 [m, 8 H, (Ar),-CH-
CH,]; 2.6-3.0 [br, 4 H, COOH]; 3.672 [s, 24 H, 8 x
OMe]; 4.589 [t, °J = 7.5 Hz, 4 H, Ar-CH-Ar]; 7.044 [s,
= (CHy)yp 4
I 4 H, ArH].
CH,

"H-NMR (500 MHz, CD,Cl,, 300 K, & in ppm):
8 =0.878 [t, °J = 6.9 Hz, 12 H, CH,-CH;]; 0.95-2.5 [m, br, 80 H, CH,]; 3.0-3.7 [br, 12 H,
OMe]; 3.8-4.35 [br, 12 H, OMe]; .4.4-4.75 [m, br, 4 H, Ar-CH-Ar]; 5.9-6.4 [br, Ar-H]*;
7.15-7.75 [br, ArH]"; 12.5-13.8 [br, COOH]".

" Integration schwierig.
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BC-NMR (125 MHz, Aceton-ds, 300 K, & in ppm):

8 = 14.34 [CH3]; 23.30 [CH,-CH;]; 29.08, 30.08, 30.39, 30.44 (2x), 30.52, 30.54, 32.62 [8
x CH,]; 36.46 [(Ar),CH-CH,]; 37.29 [Ar-CH-Ar]; 62.43 [OMe]; 124.94, 133.85 [Cyr
COOH, C, meta zu Ar-COOH]; 128.59 [C,-H]; 154.64 [C,-OMe]; 167.90 [COOH].

ESI-MS: (Kationen, MeOH/CHCIl; (1:5) + NaBF,, Skimmer 57.4 V, Kapillare 85.6 V)
Minono: 1392.9 (CgsH28016);
m/z=1416.1 (M + Na", bermono.: 1415.91).

ESI-MS: (negativ, MeOH/CHCl; (1:2), Skimmer —92.3 V, Kapillare —115.8 V, extended
mode) Mpiger: 1393.9 (CgaH 28016);

m/z = 2786.6 M — H, bermie.: 2786.86); 3259.3 (TM — 4H" + Na', bermia.: 3258.8);
4182.4 (3M — H', bermiuer.: 4180.8); 4879.0 (7M — 2H", bermiwe.: 4877.8); 5574.9 (4M —
H', bermige.: 5574.7).

Kristallstrukturanalyse: Formel (Cg4sH25016)s « CH3CN (Co74H1027NO128), M = 11192.46
g/mol, monoklin, Raumgruppe P2(1)/m (Nr. 11), a = 17.5950(8), b = 58.0988(28), ¢ =
18.2362(9) A, o = 90°, B = 93.977°, v = 90°, V = 18597.04(201) A, Z = 8, p = 0.999
g/em’, p = 0.07 mm’, F(000) = 6102. Die Kristalle wurden aus der Mutterlosung
entnommen und sofort auf 183.(2) K auf einem Bruker AXS SMART Diffraktometer
(Dreikreis-Goniometer mit 1K CCD Detektor, Mo-K,- Strahlung, Graphitmonochromator)
abgekiihlt. 76381 gemessene Reflexe im Bereich von 0.7 < ©@ < 22.52°, 24571
unabhidngige Reflexe (R(int) = 0.0425 wurden flir die Auswertung benutzt. Mit dem
Programm SADABS wurde eine empirische Absorptionskorrektur mit Hilfe dquivalenter
Reflexe durchgefiihrt. Die Strukturldsung erfolgte mit dem Programm SHELXS-97;
Strukturverfeinerung wurde mit dem Programm SHELXL-97 nach der Methode Full-
matrix least-squares on F° durchgefiihrt; Giite der Anndherung fir F* 1.061, R1 = 0.0951,
wR2 = 0.2903 fiir 16239 Reflexe mit I > 2 o(I), R Indizes fiir alle Daten R1 = 0.1328, wR2
= (0.3210. max/min Restelektronendichte 0.98 und —0.38 e A°.
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7.3.2 Synthese des rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octakis-O-[carboxy-
methyl]-2,8,14,20-tetra-(n-undecyl)-resorc[4]arens 40

7.3.2.1 rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octakis-O-[isoproxy(oxo)ethyl]-2,8,14,20-
tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren 55

3.00 g (2.71 mmol) rccc-2,8,14,20-Tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren 35 und 7.50 g
(54.3 mmol) wasserfreies K,CO3; wurden unter Argon mit 250 ml trockenem Acetonitril
versetzt. Zu dieser Suspension wurden innerhalb von 5 min 12.3 g (8.80 ml, 67.8 mmol)
Bromessigsdureisopropylester gegeben, und das Reaktionsgemisch wurde 16 h unter
RiickfluB3 erhitzt. Das Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt und der Riickstand wurde in
einem Gemisch aus Diethylether und Wasser aufgenommen. Die wifrige Phase wurde
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Wasser und gesittigter NaCl-Losung gewaschen und liber MgSO4 getrocknet. Das
Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt und der Riickstand wurde zweimal aus Acetonitril
umkristallisiert (Kiihlschrank). Nach dem Trocknen i.Vak. wurden 2.67 g (1.40 mmol,
52%) des Produkts als farblose Kristalle erhalten.

Schmp.: 61°C.

IR (KBr, v incm™):

¥ = 2988 (m); 2927 (s): 2857 (s): 1754 (s); 1735 (s); 1723 (s); 1612 (w): 1588 (w); 1560
(w); 1502 (s): 1469 (m); 1434 (m); 1410 (m); 1376 (m); 1310 (s); 1217 (s); 1188 (s); 1105
(s); 1080 (s); 972 (m): 939 (w); 902 (w): 834 (w): 721 (W).

Elementaranalyse: C;12H 76024 (1906.615)
ber.: C =70.56%; H=9.304%;
gef.: C=70.57%; H=9.267%.

ESI-MS (positiv, MeOH: CHCI; (1:1) + NaBF,, Skimmer 90.0 V, Kapillare 113.4 V): M =
Ci12H176024 (Mmono = 1905.255);
m/z=1928.5 (M + Na"; bermono.: 1928.25).
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"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):

6.2 Hz, 24 H, CHs-CH]; 1.235 [d, 3 = 6.3 Hz, 24 H,
CH-CHs]; 1.15- 1.35 [m; 72 H, CH,]; 1.821 [m, 8 H,

CH-CH,J; 4.201 [d, 2/ = 16.1 Hz, 8 H, H,-C-Hy]; 4.221 oﬁrm ”aj<\_o
[d,%7 = 16.1 Hz, 8 H, Ho-C-Hy]; 4561 [t, =74 Hz, 4 |™ o o
H, Ar-CH-Ar]; 5.050 [qq, °J = 6.3 Hz, °J = 6.2 Hz, 8

Hz, CH3;-CH-CH3]; 6.186 [s, 4 H, Ar-H ortho zu Ar-O-
R]; 6.570 [s, 4 H, Ar-H meta zu Ar-O-R].

§=0.842 [t, °J=7.0 Hz; 12 H, CH;-CH,]; 1.202 [d, >J = }/
0]

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):
8 = 14.05 [CHs-CH,]; 21.68 [CH3-CH-CH;]; 21.73
[CH;3-CH-CH;]; 22.63, 28.11, 29.33, 29.66, 29.74 (zweimal), 29.85, 30.04, 31.88 [CHs-
CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,]; 34.39 [CH-CH,-CH,]; 35.73 [Ar-CH-Ar];
67.28 [0-H,CHy]; 68.48 [CH3-CH-CH;]; 100.54 [Co-H ortho zu Ar-O-R]; 126.39 [C,-H
meta zu Ar-O-R]; 128.22 [Cyar 0rtho zu Ar-O-R]; 154.44 [C,,-O]; 168.83 [0-C=O0].

7.3.2.1 rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octakis-O-[carboxymethyl]-2,8,14,20-tetra-
(n-undecyl)-resorc[4]aren 40

1.00 g (524 pmol) rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octakis-O-[isoproxy(oxo)ethyl]-2,8,14,20-
tetra-(n-undecyl)-resorc[4]aren 55 wurden mit 100 ml Ethanol, 50 ml 20%ige Kalilauge
und 10.0 g (179 mmol) KOH versetzt und dieses Reaktionsgemisch wurde unter Argon
10 d unter RiickfluB erhitzt. Die fliichtigen Bestandteile wurden i.Vak. entfernt, und der
Riickstand wurde in viel verd. Salzsdure aufgenommen. Diese wéBrige Suspension wurde
mit Ethylacetat (4 x 500 ml) extrahiert. Die vereinigen organischen Phasen wurden dreimal
mit verd. Salzsdure gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde
1.Vak. entfernt, und der Riickstand wurde aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Nach dem
Trocknen i.Vak. wurden 798 mg (508 umol, 97%) des Produktes als leicht gelblicher
Feststoff erhalten.

Schmp.: 220°C (Zersetzung).
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"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):

5 =0.920, 0.923 [t, 3J = 7.1 Hz; zusammen 12 H, CH;- ﬁ/ Ha\é

CHal; 125- 145 [m; 72 H, CH.J; 1.899 [m, 8 H, CH- © [w] " T
CH.]; 4.304 [d, >J = 16.4 Hz, 8 H, H,-C-Hy]; 4.420 [d,
°J=16.4 Hz, 8 H, H,-C-Hy]; 4.711 [t,J = 7.3 Hz, 4 H,

Ar-CH-Ar]; 6.438 [s, 4 H, Ar-H ortho zu Ar-O-R];
6.706 [s, br., 4 H, Ar-H meta zu Ar-O-R].

BC-NMR (125 MHz, Methanol-dy, 300 K, & in ppm):
8 = 14.89 [CH3-CH,]; 24.11 [CH,-CH3]; 29.11, 30.91, 31.20, 31.26, 31.28, 31.33, 31.52,
33.46 [CH3-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,]; 36.07 [CH-CH,-CH,]; 37.13
[Ar-CH-Ar]; 68.07 [O-H,CHy]; 102.59 [Ca-H ortho zu Ar-O-R]; 127.81 [Cy-H meta zu
Ar-O-R]; 129.76 [Cq. o 0rtho zu Ar-O-R]; 156.17 [Co-O]; 173.30 [0-C=0].

ESI-MS (positiv, MeOH: CHCl; (1:1), Skimmer 48.7 V, Kapillare 80.1 V): M
CgsH 128024 (Mmono = 1568.9);
m/z=1586.93 (M + NH4"; bermono.: 1586.91); 1592.06 (M + Na'; bermono.: 1591.87).

ESI-MS (negativ, MeOH: CHCl; (1:1) Skimmer -75.8 V, Kapillare —99.8 V): M
CssH128024 (Mimono = 1568.9);

m/z = 1568.11 (M - H'; bermono.: 1567.87); groBere Aggregate im extended mode
(MeBfehler bis ca. Su): 3141 (2M — H; bermiter.= 3137); 3665 (7TM — 3H; bermiwe.= 3660).
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7.4 Beidseitig funktionalisierbare Resorc- und

Pyrogallo[4]arene

7.4.1 rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[4-chlor-n-butyl]-resorc[4]aren 42

500 mg (4.54 mmol) Resorcin wurden in 2.5 ml Ethanol gelost und mit 2.5 ml Wasser und
1.25 ml konz. Salzsdure versetzt. AnschlieBend wurden unter Argon 0.675 ml (747 mg,
4.54 mmol) 2-(4-Chlorbutyl)-1,3-dioxolan zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir
45 min bei 50°C, danach fiir 6 h bei 80°C, fiir 12 h bei Raumtemp. und nochmals fiir 5 h
bei 80°C gehalten. Der gelbliche Niederschlag wurde abgesaugt und mit 50%igem
wifrigen Ethanol gewaschen. Das Rohprodukt wurde aus Ethanol/Wasser umkristallisiert
und es wurden 593 mg (61%, 0.70 mmol) des Resorcarens als farbloser kristalliner

Feststoff erhalten.
Schmp.: 253°C (Zersetzung).

"H-NMR (500 MHz, Aceton-ds , 300 K, & in ppm): - .
8 =1.438 [m, 8 H, CH,-(CH,),-Cl]; 1.834 [tt, >J = 7.6 Hz, HO OH
3J= 6.8 Hz, 8 H, CH,-CH,-Cl]; 2.340 [dt, >J = 8.0 Hz, °J =
7.5 Hz, 8 H, (Ar),CH-CH,]; 3.584 [t, °J = 6.8 Hz, 8 H,

CH,-Cl]; 4310 [t, J = 8.0 Hz, 4 H, Ar-CH-Ar]; 6.242 [s, \ s T
4 H, Ar-H ortho zu COH]; 7.555 [s, 4 H, Ar-H meta zu 42 “
COHJ; 8.505 [s, 8 H, OH].

BC-NMR (125 MHz, Aceton-ds, 300 K, & in ppm):

d = 26.24 [CH,-CH,-Cl]; 33.43 [(Ar),CH-CH,-CH;]; 34.20 [Ar-CH-Ar]; 45.76 [CH,Cl];
103.73 [Ar-H ortho zu COHJ; 124.93 [C4 ortho zu COH]; 125.17 [Ar-H meta zu COH];
152.71 [COH].

ESI-MS (positiv, MeOH/CHCl; (1:1) + NaBF,, Skimmer 46.0 V, Kapillare 78.5 ):

Mumono = 848.2416 (C44Hs5,05CLy)

m/z = 848.97 (M + H', bermono.: 849.25); 871.07 (M + Na', bermono.: 871.23); 1719.29 2M
+Na", bermono.: 1719.473); 2576.5 (3M + Na', bermiger.: 2575.2); 3428.5 (4M + Na’,
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bermiel.: 3426.0); 4277.5 (SM + Na', bermie.: 4276.7); 5126.5 (6M + Na', bermite.:
5127.4).

7.4.2 rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[4-chlor-n-butyl]-pyrogallo[4]aren 43

500 mg (3.96 mmol) Pyrogallol wurden in 6 ml Ethanol gelost und unter Argon mit 3 ml
konz. Salzsdure versetzt. 0.589 ml (0.652 g, 3.96 mmol) 2-(4-Chlorbutyl)-1,3-dioxolan
wurden zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fiir 4 h unter Riickflul erhitzt.
Danach wurde der Ansatz bei Raumtemp. 16 h stehen gelassen und der entstandene
Feststoff wurde isoliert. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus 1-Propanol wurden

530 mg (579 umol, 58.5%) des Produkts in Form von farblosen Einkristallen erhalten.

Schmp.: 269°C (Zersetzung).

"H-NMR (500 MHz, Aceton-ds , 300 K, & in ppm): - OH -
§ = 1.437 [tt, °J = 7.5 Hz, °J = 7.2 Hz, 8 H, CH,-(CH,)- HO OH
Cl]; 1.829 [tt, °J = 7.5 Hz, °J = 6.8 Hz, 8 H, CH,-CH,-Cl];
2.317 [dt, >J = 8.0 Hz, >J = 7.2, 8 H, (Ar)CH-CH,]; 3.582
[t, °J = 6.8 Hz, 8 H, CH,-Cl]; 4.335 [t, *J = 8.0 Hz, 4 H,
Ar-CH-Ar]; 7.115 [s, 4 H, Ar-H]; 7.262 [s, 4 H, OH meta
zu Ar-CH]; 8.136 [s, 8 H, OH ortho zu Ar-CH].

BC-NMR (125 MHz, Aceton-ds, 300 K, & in ppm):

8 =26.29 [CH,-CH,-Cl]; 33.06 und 33.48 [CH,-CH,-(CH,),-Cl]; 34.92 [Ar-CH-Ar]; 45.77
[CHyCI]; 114.17 [Ca-H]; 125.52 [Cq]; 133.69 [COH para zu Ca-H]; 140.09 [COH meta
zu Ca-H].
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ESI-MS (positiv, MeOH/CHCI; (1:1) + NaBF,, Skimmer 61.9 V, Kapillare 88.7 V):
fir M (C44H52012C14) + Na+:

m/z gem. Intensitét in % gem. | m/z ber Intensitét in % ber.
935.25 67 935.21 70
936.24 34 936.21 35
937.22 100 937.24 100
938.18 49 938.24 47
939.19 56 939.28 57
fiir 2M + Na™:
m/z gem. Intensitét in % gem. m/z ber. Intensitét in % ber.
1847.56 21 1847.43 23
1848.59 23 1848.44 23
1849.61 73 1849.46 72
1850.57 64 1850.46 64
1851.47 100 1851.49 100
1852.39 77 1852.49 79
1853.33 73 1853.51 82
1854.31 49 1854.52 57
1855.28 40 1855.54 45

fiir 3 M + Na': m/z = 2767.5 bermie.: 2767.1.
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7.4.3 rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[4-chlor-n-butyl]-
4,6,10,12,16,18,22,24-octa-O-methyl-resorc[4]aren 57

150 mg (176 pmol) rcce-2,8,14,20-Tetrakis-[4-chlor-n-butyl]-resorc[4]aren 42 und 390 mg
(2.82 mmol) wasserfreies K,CO; wurden unter Argon mit 50 ml trockenem Acetonitril
versetzt und das Reaktionsgemisch wurde 30 min unter RiickfluB} erhitzt. In der Siedehitze
wurden 267 pl (356 mg, 2.820 mmol) Dimethylsulfat zugegeben und der Reaktionsansatz
wurde 4 d unter Riickfluf3 erhitzt. AnschlieBend wurden alle fliichtigen Bestandteile i.Vak.
entfernt. Der Riickstand wurde mit einem Gemisch aus CHCl3/H,O aufgenommen, und die
organische Phase wurde viermal mit Wasser gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt und aus dem Riickstand wurden mit Hilfe einer
Sdulenchromatografie (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat (75:25), Riickstand wurde
vorher auf wenig Kieselgel aufgezogen) 46 mg (46.7 umol, 27%) des Produkts als

farbloser kristalliner Feststoff erhalten.

MeO OMe

- (CHz), 4

Cl

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):

& = 1.390-1.465 [m, 8 H, CH,-CH,-CH,-Cl1]; 1.793 [tt, °J = 7.5 Hz, *J = 6.9 Hz, 8 H, CH,-
CH,-Cl]; 1.829 [dt, °J = 7.8 Hz, °J = 7.5 Hz, 8 H, CH,-(CH,);-Cl]; 3.496 [t, *J = 6.9 Hz, 8
H, CH,-Cl]; 3.587 [s, 24 H, OMe]; 4.457 [t, °J = 7.5 Hz, 4 H, Ar-CH-Ar]; 6.294 [s, 4 H,
Ar-H ortho zu COMe]; 6.572 [s, 4 H, Ar-H meta zu COMe].
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7.4.4 rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[4-hydroxy-n-butyl]-pyrogallo[4]aren
45

1.00 g (7.93 mmol) Pyrogallol wurden in 6 ml Ethanol und 2.4 ml konz. Salzsdure geldst
und unter Argon mit 717 pl (667 mg, 7.93 mmol) 3,4-Dihydro-2H-pyran versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 5 h unter Riickflu} erhitzt und anschlieBend fiir 2 d bei
Raumtemp. geriihrt. Der gebildete Feststoff wurde isoliert und mit viel Ethanol gewaschen.
Danach wurde der Feststoff in 50 ml Ethanol suspendiert und 5 min im Ultraschallbad
behandelt und wieder isoliert. Nach der Trocknung i.Vak. wurden 907 mg (1.08 mmol,
54%) des Produkts als farbloser Feststoff erhalten.

Schmp.: 204°C (Zersetzung).
IR (KBr, v incm™):
V' = 3346 (s, br.), 2942 (s), 1625 (m), 1500 (s), 1475 (s), 1323 (s), 1233 (m), 1101 (m),

1063 (m), 978 (m), 878 (w), 827 (w), 777 (w), 721 (w).

"H-NMR (500 MHz, DMF-d , 300 K, & in ppm):

_ OH -
& = 1.321 [m, 8 H, CH,-(CH,),-OH]; 1.569 [tt, °J = 7.6 Ho oH
Hz, °J = 6.8 Hz, 8 H, CH,-CH,-OH]; 2.329 [m, 8 H,
(Ar)CH-CH,]; 3.489 [t, °J = 6.8 Hz, 8 H, CH,OH]; 4.336
37— _ _ . Ragh
[t, °J = 8.0 Hz, 4 H, Ar-CH-Ar]; 7.161 [s, 4 H, Ar-H]; (] s e A

8.325 [s, br., 4 H, OH meta zu Ar-CH]; 9.048 [s, br., 8 H, cl)H
OH ortho zu Ar-CH].

BC-NMR (125 MHz, DMF-d-, 300 K, & in ppm):
& = 25.33 [CH,-CH,-OH]; 33.49 und 33.75 [CH,-CH,-(CH,),-OH]; 35.15 [Ar-CH-Ar];
62.27 [CH,OH]; 114.27 [Ca-H]; 125.72 [Cq]; 134.01 [COH para zu Ca,-H]; 140.39 [COH

meta zu Cu-H].

MALDI-TOF-MS (Matrix DHB, Laser A = 337.0 nm, lonen = positiv): Muyono = 840.36
(C44Hs56016)
m/z =863 (M + Na'; bermono.: 863.4); 879 (M + K, bermono.: 879.3).
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7.4.5 rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[n-dec-(9)-enyl]-resorc[4]aren 41"

8.50 g (77.2 mmol) Resorcin wurden in 32 ml Ethanol gelost und mit 11 ml konz.
Salzsdure versetzt. Unter Argon wurden 13.0 g (77.2 mmol) n-Undec-(10)-enal, gelost in
21 ml Ethanol, bei 0°C innerhalb von 45 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir
2 h bei Raumtemp., fiir 4 h bei 80°C, fiir 12 h bei Raumtemp., fiir 8 h bei 80°C und
anschlieend flir 72 h bei Raumtemp. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 48 h bei
4°C gelagert, und der gebildete Feststoff wurde isoliert und mit einer Mischung aus
Ethanol/Wasser (75:25) gewaschen. Das Rohprodukt wurde aus Methanol (versetzt mit
wenig Wasser) umkristallisiert. Nach dem Trocknen i.Vak. wurden 15.8 g (16.3 mmol,

84.5%) des Produkts als ockergelber Feststoff erhalten, der noch leicht verunreinigt war.
Schmp.: 288-290°C (Lit. 295°C).

IR (KBr, v incm™):
¥ = 3292 (s, br), 2931 (s), 2858 (s), 1702 (w), 1677 (w), 1641 (m), 1621 (s), 1501 (s),
1450 (s), 1292 (s), 1220 (m), 1173 (s), 1086 (m), 992 (m), 908 (s), 836 (m), 722 (m).

"H-NMR (500 MHz, Aceton-de, 300 K, & in ppm): - -
& = 1.26-1.40 [m, 48 H, (CH,)s-CH,-CH=CH,]; 2.015- HO OH

2.065 [m, 8 H, CH,-CH=CH,]; 2.292 [m, 8 H, (Ar),CH-
CH,]; 4.303 [t, *J = 7.9 Hz, 4 H, Ar-CH-Ar]; 4.904 [ddt,
)J = 22 Hz, °J = 102 Hz, *J = 13 Hz, 4 H,
CH=CHqnsHe:s]; 4.983 [ddt, 2J=2.2 Hz, >J = 17.1 Hz, *J
= 1.6 Hz, 4 H, CH=CH,usH.;s]; 5.805 [ddt, °J = 17.1 Hz,
3J=10.2 Hz, °J = 6.7 Hz, 4 H, CH=CH,]; 6.233 [s, 4 H,
Ar-H ortho zu COH]; 7.544 [s, 4 H, Ar-H meta zu COH]; 8.478 [s, 8 H, OH].
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7.4.6 rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[n-dec-(9)-enyl]-pyrogallo[4]aren 58

5.00 g (39.6 mmol) Pyrogallol wurden in 30 ml Ethanol und 6 ml konz. Salzsdure geldst
und unter Argon langsam mit 6.65 g (39.6 mmol) n-Undec-(10)-enal versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde 3 h bei Raumtemp. geriihrt und anschlieBend fiir 8 h unter
Riickfluf3 erhitzt. Die schwarze Reaktionslosung wurde fiir 48 h bei 4°C gehalten, und der
entstandene Feststoff wurde isoliert und mit wenig kaltem Ethanol gewaschen. Nach
Umkristallisation des Rohprodukts aus wenig Ethanol und Trocknen i.Vak. wurden 4.09 g
(3.70 mmol, 37%) des Produkts als farblose Kristalle erhalten.

Schmp.: 266°C.
IR (KBr, v incm™):

v = 3470 (s), 3084 (m), 2934 (s), 2858 (s), 1640 (m), 1503 (m), 1477 (s), 1298 (s), 1084
(m), 976 (m), 779 (w), 720 (w).

"H-NMR (500 MHz, Aceton-de, 300 K, & in ppm): - OH -
HO OH

§ = 1.25-1.42 [m, 48 H, (CH,)s-CH,-CH=CH,]; 2.015-
2.066 [m, 8 H, CH,-CH=CH,]; 2.263 [dt, °J = 7.9 Hz, *J
=7.1 Hz, 8 H, (Ar),CH-CH,]; 4.329 [t, °’J = 7.9 Hz, 4 H,
Ar-CH-Ar]; 4.907 [ddt, °J=2.1 Hz,°J=10.2 Hz, *J= 1.3
Hz, 4 H, CH=CH,4nH.;s]; 4.987 [ddt, 2J = 2.1 Hz, *J =
17.1 Hz, *J = 1.7 Hz, 4 H, CH=CH,unsH.:s]; 5.806 [ddt, °J
=17.1 Hz, °J=10.2 Hz, °J = 6.8 Hz, 4 H, CH=CH,]; 7.094 [s, 4 H, Ar-H]; 7.192 [s, 4 H,
OH para zu Ar-H]; 8.106 [s, 8 H, OH meta zu Ar-H].

BC-NMR (125 MHz, Aceton-ds, 300 K, & in ppm):

d = 29.03, 29.73, 29.95, 30.30, 30.45, 30.51 [H,C=CH-CH,-(CH>)¢]; 33.90 [H,C=CH-
CH:]; 34.49 [Ar,CH-CH,]; 34.96 [Ar-CH-Ar]; 114.31 [Ar-H]; 114.65 [H,C=CH]; 125.68
[Cq ortho zu Ar-H]; 133.61 [C4-OH para zu Ar-HJ; 140.03 [Cy-OH meta zu Ar-H].
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ESI-MS [positiv, MeOH: CHCI; (1:1)]: M = CsgHo6012 (Minono = 1104.69)
m/z=1105.60 (M + H"; bermeno.: 1105.698); 1127.83 (M + Na'; bermono.: 1127.68);
1143.81 (M + K; bermono.: 1143.654); 2232.54 (2 M + Na'; bermono.: 2232.37).

7.4.7 rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[n-dec-(9)-enyl]-4,6,10,12,16,18,
22,24-octa-O-methylresorc[4]aren 59"

2.92 g 60%ige NaH- Suspension in Paraffinol (1.75 g bzw. 72.8 mmol reines NaH) wurden
unter Argon dreimal mit n-Pentan gewaschen und i.Vak. getrocknet. Es wurden 150 ml
trockenes DMF zugegeben. AnschlieBend wurde eine Losung von 7.28 g (6.99 mmol)
rcee-2,8,14,20-Tetrakis-[n-dec-(9)-enyl]-resorc[4]aren und 6.46 ml (14.7 g, 103 mmol)
Methyliodid in 150 ml trockenem DMF innerhalb von 3 h bei Raumtemp. zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 12 h bei Raumtemp. geriihrt, mit 5.00 ml (11.4 g, 80.0 mmol)
Methyliodid versetzt und 24 h auf 50°C erwédrmt. Danach wurde 2 d bei Raumtemp.
geriihrt, und es wurden 10 ml Ethanol zugegeben. AnschlieBend wurden alle fliichtigen
Bestandteile des Reaktionsgemisches i.Vak. entfernt, und der Riickstand wurde in einer
Mischung aus CHCl; und Wasser aufgenommen. Die wifirige Phase wurde zweimal mit
CHCI; extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit Wasser
gewaschen und iiber MgSQO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt, und der
Riickstand wurde mit Ethylacetat/Cyclohexan (30:70) iiber Kieselgel filtriert. Das
Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt, und das Rohprodukt wurde zweimal aus 2-Propanol
umkristallisiert. Nach dem Trocknen i.Vak. wurden 3.69 g (3.20 mmol, 46%) des Produkts

als farbloser Feststoff erhalten.
Schmp.: 122°C (Lit.: 124°C).
IR (KBr, v incm™):

v = 3080 (w), 2930 (s), 2857 (m), 1641 (w), 1610 (m), 1584 (m), 1503 (m), 1463 (m),
1401 (w), 1298 (s), 1200 (s), 1098 (m), 1040 (s), 992 (w), 907 (m), 813 (w), 722 (w).
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"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm): i T
MeO OMe

§ = 1.19-1.36 [m, 48 H, H,C=CH-CH,-(CH,)s-CH,];
1.74-1.82 [m, 8 H, (Ar),CH-CH,]; 1.992 [m, 8 H,
CH,=CH-CH,]; 3.575 [s, 24 H, OMe]; 4.421 [t, °J = 7.5
Hz, 4 H, Ar-CH-Ar]; 4.890 [ddt, 7 = 2.2 Hz, *J = 10.2
Hz, *J = 1.3 Hz, 4 H, HC=CH_;Hyans]; 4.953 [ddt, °J =
2.2 Hz, *J = 17.0 Hz, 4 H, HC=CH_;sHyus]; 5.774 [ddt, °J
=17.0 Hz, °J=10.2 Hz, °J = 6.7 Hz, 4 H, H,C=CH]; 6.295 [s, 4 H , ArH ortho zu OMe];
6.580 [s, 4 H, ArH meta zu OMe].

MALDI-TOF (Matrix DHB, Laser A = 337.0 nm, lonen = positiv): My, = 1152.8
(C76H1120s)

m/z = 1153 (M + H"; bermono.: 1153.8); 1176 (M + Na', bermono.: 1175.8); 1192 (M + K,
bermono.: 1191.8).
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7.4.7.1 rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[n-dec-(9)-enyl]-23-methyl-
4,6,10,12,16,18,22,24-octa-O-methylresorc[4]aren 60

9.00 g (5.40 g bzw. 0.225 mmol reines NaH) 60%iges NaH in Paraffindl wurden unter
Argon dreimal mit n-Pentan gewaschen und i.Vak. getrocknet. Es wurden 60 ml trockenes
THF und 150 ml trockenes DMF zugegeben und anschlieBend wurden 5.43 g (5.6 mmol)
rcee-2,8,14,20-Tetrakis-[n-dec-(9)-enyl]-resorc[4]aren in 20 ml trockenem THF innerhalb
von 30 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Danach
wurden 22.3 ml (50.6 g, 356 mmol) Methyliodid langsam tropfenweise unter Eiskiihlung
innerhalb von 3 h zugegeben. Vorsicht! Es kam dabei zu einem starken Aufschdumen und
zu einer starken Erwidrmung des Reaktionsgemisches. Das Reaktionsgemisch wurde 3 d
bei Raumtemp. geriihrt und 4 h auf 50°C erhitzt. Es wurden 5.00 ml (11.3 g, 80.0 mmol)
Methyliodid zugegeben, und der Reaktionsansatz wurde fiir 12 h auf 50°C erwérmt und 12
h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurden 8 ml Methanol zugegeben, und das
Reaktionsgemisch wurde i.Vak. zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde in einer
Mischung aus CHCls/Wasser aufgenommen und die wéBrige Phase wurde zweimal mit
CHCI; extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit Wasser
gewaschen und iiber Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt, und der
Riickstand wurde mit Diethylether aufgenommen und iiber Kieselgel filtriert. Das
Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt, und es wurden 6.14 g eines Produktgemisches
erhalten. Davon wurden 875 mg mit Hilfe der HPLC (Sil00, Cyclohexan/Ethylacetat
78:22, 9.9 ml/min, 290 nm) aufgetrennt. Nach dem Trocknen i.Vak. wurden 350 mg (303
pmol, 38%) des rccc-2,8,14,20- Tetrakis-[n-dec-(9)-enyl]-4,6,10,12,16,18,22,24-octa-O-
methyl)-resorc[4]arens und 140 mg (120 pmol, 15%) des rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[n-dec-
(9)-enyl]-23-methyl-4,6,10,12,16,18,22,24-octa-O-methyl-resorc-[4]arens als  farblose
Feststoffe erhalten.

Schmp.: 89°C.
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"H-NMR (500 MHz, CDCls, 300 K, & in ppm):

8 =1.18-1.38 [m, 48 H, (CHa)s]; 1.71-1.90 [m, 8 H, (Ar),-CH-CH,]; 2.003 [dt, °J = 7.0 Hz,
°J=17.0 Hz, 8 H, CH,-CH=CH,]; 2.020 [s, 3 H, CH; an C-23]; 3.067 [s, 6 H, OMe an C-
22, C-24]; 3.462 [s, 6 H; OMe an C-10, C-12]; 3.746 [s, 12 H, OMe an C-4, C-6, C-16, C-
18]; 4.419 [t, °J = 7.3 Hz, 2 H, 8-H, 14-H]; 4.492 [t, °J = 7.2 Hz, 2 H, 2-H, 20-H]; 4.899
[dm, °J = 10.2 Hz, 4 H, CH=CH,;H,us]; 4.961 [dm, °J = 17.3 Hz, 4 H, CH=CH_.;sH/as];
6.118 [s, 1 H, 11-H]; 6.331 [s, 2 H, 26-H, 28-H]; 6.413 [s, 2 H, 5-H, 17-H]; 6.783 [s, 1 H,
25-H]; 6.900 [s, 1 H, 27-H].

BC-NMR (125 MHz, CDCls, 300 K, & in ppm):

8 = 10.08 [CH; an C-23]; 28.16, 28.17, 28.96, 29.21, 29.61, 29.65, 29.91, 29.94 [4 x
(CH,)s]; 33.80 [CH,-CH=CHy,]; 34.70, 34.99 [(Ar),CH-CH,]; 35.21 [C-8, C-14]; 36.01 [C-
2, C-20]; 55.26 [OMe an C-10 und C-12]; 55.82, 56.24 [OMe an C-4, C-6, C-16, C-18];
59.38 [OMe an C-22, C-24]; 94.91 [C-11]; 96.20 [C-5, C-17]; 114.03 [H,C=CH]; 123.04,
123.93 [C-9, C-13, C-23]; 123.47 [C-25]; 126.17 [C-27]; 126.55 [C-26, C-28]; 127.18,
127.29 [C-3, C-7, C-15, C-19]; 132.20 [C-1, C-21]; 139.21 [H,C=CH]; 155.21 [C-22, C-
24]; 155.66 [C-4, C-6, C-16, C-18]; 155.80 [C-10, C-12].
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ESI-MS (Toluol, AgBF4, pOSitiV)Z Mm0n0= 1165.85 (C77H1140g)1

M+ Ag":

m/z (ber.) m/z (gemessen)
1273.8 1274
1274.8 1275

1275.8 (100%) | 1276 (100%)
1276.8 1277
1277.8 1278
1278.8 1279
1279.8 1280

7.4.8 rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[10-hydroxy-n-decyl]-
4,6,10,12,16,18,22,24-octamethyl-resorc[4]aren 61

413 mg (358 pumol) rcce-2,8,14,20-Tetrakis-[n-dec-(9)-enyl]-4,6,10,12,16,18,22,24-octa-
O-methyl)-resorc[4]aren wurden unter Argon bei 0°C mit 2.86 ml (1.43 mmol) 0.5 M 9-
BBN Losung in THF versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h bei Raumtemp. geriihrt
und mit 0.86 ml abs. Ethanol versetzt. Es wurden 0.30 ml (1.8 mmol) 6 M wiBrige NaOH-
Losung zugegeben, und anschlieBend wurden 0.58 ml (5.66 mmol H,0,) 30%iges
Perhydrol innerhalb von 5 min zugetropft, wobei sich die Reaktionslosung bis zum Sieden
erhitzte. Das Reaktionsgemisch wurde 5 min unter RiickfluB erhitzt und nach dem
Abkiihlen auf Raumtemperatur mit 1 g K,COs versetzt. Der ganze Reaktionsansatz wurde
iiber eine kurze Sdule mit Alox-Basisch (CH,Cl,/MeOH 1:1) filtriert, um Peroxide zu
entfernen. Das Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt, und der Riickstand wurde {iber
Kieselgel (CHCl;:MeOH 100:8) filtriert (Rr > 0.45 unpolarere Nebenprodukte, Ry = 0.35
Produkt, Rr = 0.31 1,5-Dihydroxycyclooctan). Mittels Si-100 HPLC (CHCl;:MeOH 93:7,
9.9 ml/min, 290 nm) wurden, nach Trocknen i.Vak., 147 mg (120 pmol, 34%) des

Produkts als farbloser Feststoff isoliert.

Schmp.: 152°C.
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IR (KBr, v incm™):
¥ = 3397 (s, br), 2929 (s), 2856 (s), 1610 (m), 1583 (m), 1502 (s), 1465 (s), 1438 (s),
1401 (m), 1299 (s), 1200 (s), 1094 (m), 1039 (s), 903 (m), 814 (m), 721 (w).

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):

8 =1.17- 1.33 [m, 56 H, CH,]; 1.49- 1.57 [m, 8 H, CH>-
CH,-OH]; 1.58 [s, br, 4 H, OH]; 1.76- 1.80 [m, 8H, CH,-
CH]; 3.57 [s, 24 H, OCHs]; 3.59 [t, J = 6.6 Hz, 8 H, CH>-
OH]; 4.42 [t, °J = 7.4 Hz, 4 H, H-7]; 6.30 [s, 4 H, H-2];
6.58 [s, 4 H, H-5].

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):

8 =25.75,28.17, 29.49, 29.65, 29.67, 29.75, 29.96, 32.76, 34.63 [CH,]; 35.40 [C-7]; 55.16
[OCH;]; 63.00 [CH,-OH]; 97.05 [C-2]; 126.04 [C-5]; 126.15 [C-4 und C-6]; 155.74 [C-1
und C-3].

MALDI-TOF-MS (DHB, Kationen): Minono = 1224.88 (C76H120012)
m/z=1247.72 (M + Na", bermono.= 1247.87).
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7.4.9 rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[10-(acetylsulfanyl)-n-decyl]-
4,6,10,12,16,18,22,24-octa-O-methylresorc[4]aren 62

1.83 g (1.59 mmol) des rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[n-dec-(9)-enyl]-4,6,10,12,16,18,22,24-
octa-O-methyl)-resorc[4]arens wurden mit 240 mg (1.46 mmol) AIBN zusammen in
130 ml trockenem Toluol gelost und mit Argon entgast. Das Reaktionsgemisch wurde auf
zwolf mit Argon gespiilte Bestrahlungsrohrchen mit Septum verteilt und jeweils mit 250 pl
(Gesamtmenge 3.00 ml, 3.21 g, 42.2 mmol) Thioessigsdure versetzt. Diese wurden 1 h mit
350 nm bei Raumtemp. bestrahlt. Die Reaktionsgemische wurden vereinigt, und alle
fliichtigen Bestandteile wurden i.Vak. entfernt. Der Riickstand wurde zweimal aus
2-Propanol umkristallisiert, und nach dem Trocknen i.Vak. wurden 2.02 g (1.39 mmol,
87%) des Produkts als leicht gelblicher Feststoft erhalten.

Schmp.: 65-68°C.

IR (KBr, v incm™):

¥ =3001 (m), 2930 (s), 2856 (m), 1722 (s), 1693 (s), 1614 (m), 1582 (m), 1500 (s), 1466
(s), 1401 (m), 1353 (m), 1301 (s), 1202 (s), 1167 (m), 1114 (s), 1038 (s), 951 (m), 909 (m),
812 (m), 721 (w).

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):

§=1.18- 1.31 [m, 56 H, CH,]; 1.44- 1.54 [m, 8 H, CH,-
CH,-S]; 1.74- 1.80 [m, 8 H, CH-CH,]; 2.29 [s, 12 H,
CH;-CO-S]; 2.83 [t, °J = 7.35 Hz, 8 H, CH,-S]; 3.57 [s,
24 H, O-CH;]; 4.41 [t, °J = 7.5 Hz, 4 H, H-7]; 6.29 [s, 4
H, H-2]; 6.57 [s, 4 H, H-5].

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):

& = 28.15, 28.85, 29.14, 29.18, 29.48, 29.56, 29.64,
29.72, 29.91 [CH,]; 30.62 [CH3-C(0)-S]; 34.58 [CH,-CH]; 35.34 [C-7]; 56.15 [OCH;];
97.02 [C-2]; 126.06 [C-5]; 126.15 [C-4 und C-6]; 155.76 [C-1 und C-3].
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MALDI-TOF-MS (DHB, Kationen): Minono = 1456.83 (C34H12801284)
m/z = 1479.92 (M + Na", ber.mono = 1479.82).

Elementaranalyse: CgsH ;2301254 (Mmittet = 1458.20)
ber.: C =69.19%; H = 8.85%;
gef.: C=69.25%; H=8.71%.

7.4.9.1 Versuch zur Darstellung des rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[10-sulfanyl-n-
decyl]-4,6,10,12,16,18,22,24-octa-O-methylresorc[4]aren 63

260 mg (178 pmol) rcce-2,8,14,20-Tetrakis-[ 10-(acetylsulfanyl)-n-decyl]-4,6,10,12,16,18,
22,24-octa-O-methylresorc[4]aren 62 wurden in 4 ml THF gelost und mit 10 ml Wasser
und 2 g KOH versetzt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch fiir 4 h unter Riickfluf3
erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der Reaktionsansatz mit konz.
Salzséure angesduert, der Feststoff wurde isoliert und mit viel Ethanol gewaschen. Nach
Trocknung i.Vak. wurden 214 mg (166 pmol, 93%) eines leicht gelblichen Feststoffs
erhalten, der in allen gingigen Losungsmittel unloslich war. Ob es sich bei diesem

Feststoff um das gewiinschte Resorc[4]aren 63 handelte, konnte nicht bewiesen werden.
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7.5 Synthese der chiralen Resorc[4]arene

7.5.1 Darstellung des (-)-rccc-5,11,17,23-Tetrakis-{[(4R)-4-(ethoxy-
carbonyl)-1,3-thiazolan-3-yllmethyl}-2,8,14,20-tetramethyl-

resorc[4]arens (-)-67

7.5.1.1 (R)-(-)-1,3-Thiazolidin-4-carbonsaureethylester (-)-69!'*"]

Bei —10°C (Eis/Kochsalz- Mischung) wurden 38 ml (30.0 g, 0.650 mol) trockenes Ethanol
tropfenweise mit 5.60 ml (9.10 g, 77.0 mmol) Thionylchlorid versetzt. AnschlieBend
wurde die Kiihlung entfernt, und 5.00 g (38.0 mmol) (R)-(—)-1,3-Thiazolidin-4-
carbonséure (-)-68 wurden in kleinen Portionen direkt zugegeben. Dabei bildete sich eine
Suspension, die flir 1.5 h auf 50°C erwérmt wurde, liber Nacht bei Raumtemp. geriihrt und
anschlieBend nochmals fir 2 h auf 40°C erhitzt wurde. Danach wurde das
Reaktionsgemisch i.Vak. stark eingeengt, wobei ein farbloser Feststoff zuriickblieb. Dieser
Riickstand wurde mit 100 ml geséttigter Natriumcarbonatlosung aufgenommen und diese
wifrige Phase wurde flinfmal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, und das Ldosungsmittel wurde i.Vak.
entfernt. Es wurden 4.80g (29.8 mmol, 78%) des (R)-(—)-1,3-Thiazolidin-4-
carbonsiureethylesters als leicht gelbliches Ol erhalten, der direkt fiir die folgende

MANNICH-Reaktion eingesetzt wurde.
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7.5.1.2 (-)-rccc-5,11,17,23-Tetrakis-{[(4R)-4-(ethoxycarbonyl)-1,3-thiazolan-3-
yllmethyl}-2,8,14,20-tetramethylresorc[4]aren (-)-67

1.00 g (1.84 mmol) rcce-2,8,14,20-Tetramethylresorc[4]aren 32 wurden in 15 ml abs.
Ethanol geldst und mit 2.37 g (14.7 mmol) (R)-(—)-1,3-Thiazolidin-4-carbonsédureethylester
(-)-69 versetzt. AnschlieBend wurden 1.26 ml (14.7 mmol) 35%ige Formalinlosung und
drei Tropfen Eisessig zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde unter Argon 3 h unter
RiickfluB3 erhitzt. Danach wurde das Reaktionsgemisch flir 1 h bei Raumtemp. geriihrt, und
der entstandene Feststoff wurde isoliert, mit Ethanol gewaschen und aus Chloro-
form/Methanol umkristallisiert. Nach Trocknung i.Vak. wurden 1.96 g (1.58 mmol, 86%)
des Produkts als farbloser feinkristalliner Feststoff erhalten.

Schmp.: 211°C (Zersetzung).

[ ]2, =-141.6 (c = 0.495 in Chloroform).

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 298 K, Ref.: TMS, & in
ppm):

§=1.303[t,>J=7.1Hz, 12 H, 15-H], 1.751 [d, *J =
7.3 Hz, 12 H, 8-H], 3.241 [dd, 2J=11.0 Hz, >’J=7.3
Hz, 4 H, 11-H,], 3.378 [dd, 2/ = 11.0 Hz, >J= 3.3 Hz,
4 H, 11-H,], 3.929 [d, 2 =9.9 Hz, 4 H, 10-Hy], 3.95
[br, 8 H, 9-H], 4.015 [m, br, 4 H, 12-H], 4.097 [d, ) =
10.0 Hz, 4 H, 10-H,], 4.202 [dq, >J=10.7 Hz, *J= 7.1
Hz, 4 H, 14-Hy], 4.211 [dq, 2/ = 10.7 Hz, >*J = 7.1 Hz,
4 H, 14-H,], 4.580 [q, J = 7.3 Hz, 4 H, 7-H], 7.322 [s, 4 H, 5-H], 8.425 [s, br., 8 H, OH]

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, 298 K, Ref.: TMS, & in ppm):

& = 14.03 [C-15], 19.78 [C-8], 27.59 [C-7], 31.78 [C-11], 50.92 [C-9], 57.31 ['J(C,H) =
159 Hz, C-10], 62.02 [C-14], 69.17 [C-12], 108.32 [C-2], 122.42 [C-5], 125.15 [C-4 und
C-6], 150.64 [C-1 und C-3], 169.98 [C-13].
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Elementaranalyse: CqoH76016N4S4 (1237.55)
ber.: C=58.23%; H=6.19%; N =4.53%
gef.: C=57.90%; H=6.07%; N = 4.38%.

NanoESI-MS (positiv, CHCl;/MeOH, Skimmer 40.8 V, Kapillare 75.9 V): Muono=
1236.41 (CeoH76016N4S4)
m/z=1237.44 (M + H'; ber.: 1237.422), 1259.50 (M + Na'; ber.: 1259.404).
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7.5.2 Synthese der Resorc[4]arene auf Basis von chiralen
Aldehyden

7.5.2.1 (S)-(+)-1-Brom-2-methylbutan (+)-71

30.5 g (346 mmol) (S)-(-)-2-Methyl-1-butanol (—)-70 und 10 ml trockenes Pyridin wurden
vorgelegt und unter Kiihlung mit einer Eis-Kochsalzmischung innerhalb von 2 h mit
13.1 ml (37.3 g, 138 mmol) Phosphortribromid versetzt, wobei die Innentemperatur bei —5-
+5°C gehalten wurde. Das Reaktionsgemisch wurde flir 2 h bei Raumtemp. geriihrt, und
anschlieBend wurde das Rohprodukt bei 65°C/ 170 mbar abdestilliert. Das Destillat wurde
mit einer gleichen Volumenmenge n-Pentan versetzt, und diese organische Phase wurde je
dreimal mit 5%iger Natronlauge, 10%iger Schwefelsdure, konz. Schwefelsdure und
Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Durch fraktionierende
Destillation {iber eine 20 cm Vigreux-Kolonne bei 67°C/ 170 mbar wurden 259 g
(171 mmol, 50.4%) des Bromids als farbloses Ol erhalten.

n2 = 1.444 (Lit.."™ n2 = 1.446).

2
[ ]? =+3.62 (c = 9.914 in Ethanol) (Lit."”® [0.]1% = +3.85 (c = 10.38 in Ethanol)).

IR (fliissig, v in cm™): v = 3000 (s), 2900 (s), 1480 (), 1400 (s), 1350 (m), 1320 (m),
1290 (m), 1250 (s), 1220 (w), 1180 (w), 1090 (s), 1020 (w), 990 (m), 950 (m), 790 (s).

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):

§=0.89 [t, °J = 7.5 Hz, 3 H, CH3-CH,]; 0.99 [d, >J = 6.7 Hz, 3 H, CH;-CH], 1.26 [ddq, °J
=13.6 Hz, °J=7.5Hz, *J=17.5, 1 H, 3-Hy]; 1.47 [ddq, *J = 13.5 Hz, >’J= 6.0 Hz, *J=17.5
Hz, 1 H, 3-H,]; 1.70 [m, 1H, 2-H], 3.32 [dd, 2J=9.8 Hz, °J = 6.2 Hz, 1 H, 1-H,], 3.34 [dd,
*J=9.8Hz, *J=5.1, 1 H, 1-H,].

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):
& = 11.21 [CH3-CH,]; 18.33 [CH3-CH]; 27.53 [CH3-CH,]; 36.75 [CH]; 41.07 [CH,-Br].
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7.5.2.2 (S)-(+)-1,1-Diethoxy-3-methylpentan (+)-46/"®!

0.904 g (37.5 mmol) Magnesiumspine wurden unter Argon in 10 ml trockenem THF
suspendiert und mit 1 ml (S)-(+)-1-Brom-2-methylbutan (+)-71 versetzt. Zum Starten der
Reaktion wurde das Reaktionsgemisch kurz zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wurden
50 ml trockenes THF und das restliche Bromid (Gesamtmenge: 5.12 g, 34.1 mmol)
portionsweise so zugegeben, dal das Reaktionsgemisch leicht am Sieden blieb. Danach
wurde noch fiir 3.5 h bei Raumtemp. geriihrt, und 6.80 ml (6.90 g, 34.1 mmol)
Diethylphenyl-ortho-Formiat wurden bei 0°C langsam zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde innerhalb von 3 h auf Raumtemp. gebracht und fiir 12 h bei dieser Temperatur
geriihrt. AnschlieBend wurde der Feststoff abgesaugt und mit viel Diethylether
ausgewaschen. Das Filtrat wurde bis 300 mbar (40°C) am Rotationsverdampfer stark
eingeengt und in 300 ml Diethylether und 100 ml Wasser aufgenommen. Die organische
Phase wurde dreimal mit 50%iger Natronlauge, zweimal mit Wasser und einmal mit gesétt.
Natriumchloridlosung gewaschen und {iber Magnesiumsulfat gewaschen. Durch
fraktionierende Destillation iiber eine 20 cm Vigreux-Kolonne bei 75-76°C/30 mbar

wurden 4.20 g (24.0 mmol, 70%) des Diethylacetals als farbloses Ol erhalten.

n2 = 1.408; a2 = +8.85 (c = 10.06 in Ethanol), Lit.:" o2 =+8.00 (¢ = 10.58 in

Ethanol).
"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm): /8
§=0.847[t,>J=7.5Hz, 3 H, 5-H]; 0.874 [d, *J = 6.7 Hz, 3 LA P
5
H, 6-H]; 1.15-1.23 [m, 1 H, 4-Hy]; 1.26-1.38 [m, 2 H, 2-H, /Y\< .
o
4-H,]; 1.43-1.53 [m, 1 H, 3-H]; 1.630 [ddd, 2/ = 14.3 Hz, °J 6 /\ 8"

= 6.8 Hz, ’J=5.3 Hz, | H, 2-H,]; 3.465 und 3.470 [dq, °J=9.3 Hz, °*J=7.1 Hz, 1 H, 7-H,]
und [dq, 2J=9.3 Hz, *J = 7.1 Hz, 1 H, 7°-H,]; 3.602 und 3.616 [dq, J = 9.4 Hz, *J = 7.0
Hz, 1H, 7-Hy] und [dq, /= 9.4 Hz, °J = 7.0 Hz, 1H, 7°-Hy]; 4.56 [dd, *J = 6.8 Hz, *J = 5.1
Hz, 1 H, 1-H].

BC-NMR (125 MHz, CDCls, 300 K, & in ppm):
§=11.10 [C-5]; 15.31 [C-8 und C-8]; 19.23 [C-6]; 29.67 [C-4]; 30.56 [C-3]; 40.13 [C-2];
60.37 und 60.80 [C-7 und C-7¢]; 101.52 [C-1].
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7.5.2.3 (+)-rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[(2S)-2-methyl-butyl]-pyrogallo[4]aren
(+)-74

1.80 g (14.0 mmol) Pyrogallol wurden in 10 ml Ethanol geldst und mit 1 ml Wasser und
3 ml konz. Salzsdure versetzt. Unter Argon wurden unter Eiskiihlung langsam 2.50 g
(14.0 mmol) (S)-(+)-1,1-Diethoxy-3-methylpentan zugegeben, und anschlieBend wurde
das Reaktionsgemisch fiir 20 h unter Riickflu erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemp.
wurde der Ansatz fiir 5 h bei dieser Temperatur gehalten und fiir 14 h bei 5°C stehen
gelassen. Dabei bildete sich ein kristalliner Niederschlag, der isoliert und aus Ethanol
umkristallisiert wurde. Nach dem Trocknen i.Vak. wurden 2.30 g (2.76 mmol, 79%) des
Pyrogallo[4]arens als farblose Kristalle erhalten.

Schmp.: 303°C; [a]; = +18.5 (c = 1.018 in Aceton).

IR (KBr, v incm™): v = 3345 (s), 2965 (s), 1615 (sm), 1473 (s), 1379 (s), 1309 (s), 1115
(m), 1083 (s), 1043 (m), 978 (s), 914 (W), 876 (W), 776 (m), 716 (w) 687 (m).

"H-NMR (500 MHz, Aceton-de, 300 K, & in ppm):

& =0.90 [t, °J = 7.38 Hz, 12 H, CH3, 11-H]; 0.90 [d, °J =
6.51 Hz, 12 H, CHs, 12-H]; 1.24 [ddq, %J = 13.0 Hz, *J =
7.4 Hz, °J = 7.4 Hz, 4 H, 10-H,]; 1.26-1.33 [m, 4 H, 9-HJ;
1.45 [ddq, °J = 12.8 Hz, °J = 7.4 Hz, °J = 5.0 Hz, 4 H, 10-
H.]; 1.86 [ddd, 27 = 13.4 Hz, *J=8.1 Hz, *J= 6.7 Hz, 4 H,
8-Hp]; 2.42 [ddd, °J = 13.4 Hz, *J=9.5Hz, *J = 5.1 Hz, 4
H, 8-H,]; 4.51 [dd, >*J=9.5 Hz, °J = 6.7 Hz, 4 H, 7-H]; 7.03
[s, 4 H, 5-H]; 7.24 [s, br, 4H, OH an C-2]; 8.13 [br, 8 H, OH an C-1 und C-3].

BC-NMR (125 MHz, Aceton-ds, 300 K, & in ppm):

& = 11.48 [C-11]; 19.27 [C-12]; 30.20 [C-12]; 31.91 [C-7]; 32.84 [C-9]; 40.78 [C-8];
114.27 [C-5]; 124.94 und 125.92 [C-4 und C-6]; 133.53 [C-2]; 139.79 und 140.06 [C-1
und C-3].

Massenfeinbestimmung: ESI (Gerdt APEX II), M + Na': CusHesO12Na', ber.: 855.4290;
gem.: 855.4312; Abweichung 2.2 mmu/ 2.6 ppm.
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7.5.2.4 (+)-rccc-2,8,14,20-Tetrakis[(2S)-2-methyl-butyl]-resorc[4]aren (+)-73

4.80 g (43.6 mmol) Resorcin wurden in 20 ml Ethanol geldst und mit je 10 ml Wasser und
konz. Salzsdure versetzt. Die Reaktionslosung wurde mit Eis vorgekiihlt, und unter Argon
wurden langsam 7.64 g (43.6 mmol) (S)-(+)-1,1-Diethoxy-3-methylpentan (+)-46
zugetropft. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch fiir 12 h auf 65°C erhitzt und
danach fiir 7 d bei Raumtemp. geriihrt. Der gebildete Niederschlag wurde isoliert und aus
Ethanol/Wasser umkristallisiert. Nach dem Trocknen i.Vak. wurden 4.40 g (5.72 mmol,
52%) des Resorc[4]arens als leicht gelblicher feinkristalliner Feststoff erhalten. Durch
Kristallisation aus Aceton/Wasser konnten Einkristalle erhalten werden, die fir eine

Kristallstrukturanalyse geeignet waren.

Schmp.: 297°C; [a.]) = +16.8 (c = 1.012 in Ethanol).

IR (KBr, v incm™): v = 3274 (s), 2964 (s), 1620 (m), 1499 (s), 1453 (s), 1380 (m), 1295
(m), 1207 (m), 1173 (m), 1083 (m), 1036 (m), 968 (W), 903 (w), 886 (W), 838 (m), 761
(w), 672 (m).

"H-NMR (500 MHz, Aceton-de, 300 K, & in ppm): - -
§=0.901[t, °J = 7.3 Hz, 12 H, 11-H]; 0.903 [d, *J = 6.4 Hz,
12 H, 11-H]; 1.19-1.28 [m, 8 H, 9-H und 10-H,]; 1.41-1.49
[m, 4 H, 10-H,]; 1.84-1.91 [m, 4 H, 8-Hy]; 2.434 [ddd, %J =
13.3 Hz, *J=9.3 Hz, °J= 5.1 Hz, 4 H, 8-H,]; 4.48 [dd, °J =
9.3 Hz, °J=6.7 Hz, 4 H, 7-H]; 6.24 [s, 4 H, 2-H]; 7.47 [s, 4
H, 5-H]; 8.52 [br, 8 H, OH].

BC-NMR (125 MHz, Aceton-ds, 300 K, & in ppm):

& = 11.46 [C-11]; 19.23 [C-12]; 30.19 [C-10]; 31.14 [C-7]; 32.83 [C-9]; 41.21 [C-8];
103.44 [C-2]; 124.24 und 125.27 [C-4 und C-6]; 125.12 [C-5]; 152.29 und 152.55 [C-1
und C-3].

Massenfeinbestimmung: ESI (Gerdt APEX II), M + Na': CssHesOsNa', ber.: 791.4593;
gem.: 791.4513; Abweichung 2.0 mmu/ 2.5 ppm.
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Kristallstrukturanalyse: Empirische Formel CsgsoHs,O14, M = 1009.24 g/mol; trigonal,
Raumgruppe P3(2)21; Elementarzelle a = 18.5688(6) A, b = 18.5688(6) A, ¢ =
29.8366(15) A, o =90°, B =90°, vy = 120°, V = 8909.4(6) A°, Z = 6, prer. = 1.129 g/em’,
w= 0.079 mm", F(000) = 3270; Kristallabmessungen 0.30 x 0.30 x 0.30 mm’. Die
Kristalle wurden aus der Mutterlosung entnommen und sofort auf 183(2) K auf einem
Bruker AXS SMART Diffraktometer (Dreikreis-Goniometer mit 1K CCD Detektor, Mo-
K- Strahlung, Graphitmonochromator) abgekiihlt. 52046 gemessene Reflexe im Bereich
von 1.44 < ® < 27.05°, 12922 unabhingige Reflexe (R(int) = 0.0329) wurden fiir die
Auswertung benutzt. Mit dem Programm SADABS wurde eine empirische
Absorptionskorrektur mit Hilfe dquivalenter Reflexe durchgefiihrt. Die Strukturlosung
erfolgte mit dem Programm SHELXS-97; Strukturverfeinerung wurde mit dem Programm
SHELXL-97 nach der Methode Full-matrix least-squares on F° durchgefiihrt, Giite der
Anndherung fiir F? 1.280, R1 = 0.0626, wR2 = 0.1646 fiir 10796 Reflexe mit I > 2 o(l), R
Indizes fiir alle Daten R1 = 0.0766, wR2 = 0.1808, absoluter Strukturparameter 0.43(81);
max/min Restelektronendichte 0.508 und —0.501 ¢ A’.

7.5.2.5 Komplex rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octa-O-benzoyl-2,8,14,20-tetrakis-
[(2S)-2-methyl-butyl]-resorc[4]aren 75 * 2 Benzoesaure * Aceton

758 mg (986 umol) (+)-rcce-2,8,14,20-Tetrakis[(25)-2-methyl-butyl]-resorc[4]aren (+)-73
wurden mit 20 ml Benzoylchlorid und 8 ml Pyridin versetzt, und das Reaktionsgemisch
wurde 6 h unter Riickflu} erhitzt. Es wurde 14 h bei Raumtemp. geriihrt, und anschlieend
wurde der Ansatz auf 300 ml Eis gegeben und mit konz. Salzsdure angesduert und dreimal
mit Chloroform extrahiert. Die organische Phase wurde zweimal mit verd. Salzsdure und
zweimal mit Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wurde i.Vak. entfernt, und es wurden 30 ml Ethanol zum Riickstand gegeben, und das
Gemisch wurde fiir 3 min unter Riickflul erhitzt. Innerhalb von 12 h fiel ein farbloser
Niederschlag aus, der isoliert und mit Ethanol gewaschen wurde. Das Rohprodukt wurde
aus Aceton umkristallisiert, und es wurden 0.936 g (492 umol, 50%) des perbenzoylierten
Resorc[4]arens als 1:2- Komplex mit Benzoesdure und einem Molekiil Aceton in Form von

farblosen Einkristallen, die fiir ein Rontgenstruktur geeignet waren, erhalten.

Schmp.: 312-314°C; [a]¥ =+11.3 (c = 1.078 in Chloroform).
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IR (KBr, v in cm™): Komplex aus Resorc[4]aren und Benzoesiure und Aceton

v = 3453 (br); 3066 (w), 2964 (m); 2932 (m), 2879 (w); 1742 (s,); 1702 (m); 1601 (s);
1586 (m); 1495 (m); 1379 (m); 1315 (s); 1242 (s, br); 1165 (s); 1128 (m); 1087 (s); 1061
(s); 1023 (s); 1002 (m); 896 (m); 704 (s).

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):

& =10.93, 11.22, 17.60, 19.87, 28.48, 30.62, 31.57, 31.91,
34.61, 4229, 42.53, 11638, 118.08, 126.47, 127.23,
129.04, 129.17, 129.88, 130.40, 131.70, 133.39, 135.67,
135.91, 145.46, 145.58, 148.29, 148.49, 164.18, 164.42.

(o]
(o]

MALDI-TOF (Matrix DHB): Moo = 1600.67
(C104Ho6016)

m/z = 1623.5 (M + Na", bermono. = 1623.66); 1639.5 (M +
K", bermono. = 1639.63).

Elementaranalyse: Resorcaren + 2 Benzoesédure + 1 Aceton Ci2:H;1402; (1904.22)
ber.: C=76.32%; H=6.03%
gef.: C=76.74%; H = 6.05%.

Kristallstrukturanalyse: Resorc[4]aren + 2 x Benzoesidure + Aceton; Formel
Ci21H114021, M = 1904.12 g/mol, orthorhombisch, Raumgruppe P2(1)2(1)2, a =
29.9539(13), b = 19.7697(8), ¢ = 10.0280(4) A, o. = 90, B = 90, y = 90°, V = 5938.4(4) A’,
Z=2,p=1.065g/em’, p = 0.072 mm™, F(000) = 2016, Kristallabmessungen 0.30 x 0.30
x 0.30 mnr’. Die Kristalle wurden aus der Mutterldsung entnommen und sofort auf 183(2)
K auf einem Bruker AXS SMART Diffraktometer (Dreikreis-Goniometer mit 1K CCD
Detektor, Mo-K,- Strahlung, Graphitmonochromator) abgekiihlt. 24550 gemessene
Reflexe im Bereich von 1.23 < ® < 22.50°, 7752 unabhéngige Reflexe (R(int) = 0.0524)
wurden fiir die Auswertung benutzt. Mit dem Programm SADABS wurde eine empirische
Absorptionskorrektur mit Hilfe dquivalenter Reflexe durchgefiihrt. Die Strukturlosung
erfolgte mit dem Programm SHELXS-97; Strukturverfeinerung wurde mit dem Programm
SHELXL-97 durchgefiihrt, R = 0.0875 fiir 5805 Reflexe mit I > 2 o(I), Max/min
Restelektronendichte 0.734 und —0.318 e A”.
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7.5.2.6 (-)-(2S)-1,2,4-Butantriol (-)-77"*!

100 ml (92.7 g, 0.892 mol) trockener Borsduretrimethylester wurden unter Argon in einer
Apparatur mit KPG-Riihrer in 500 ml trockenem THF vorgelegt. Bei 0°C wurden 62.4 ml
(50.0 g, 0.655 mol) Boran-Dimethylsulfid-Komplex zugegeben, und anschlieBend wurden
bei dieser Temperatur 27.0 g (0.201 mol) L-(-)-Apfelsiure (gelost in 250 ml trockenem
THF) innerhalb von einer Stunde zugetropft. Danach wurde das Reaktionsgemisch noch
1 h bei 0°C gehalten und anschlieBend fiir 2 d bei Raumtemp. geriihrt. Bei 0°C wurden
langsam 100 ml trockenes Methanol zugegeben und anschlieBend wurde 2 h bei dieser
Temperatur und danach noch 12 h bei Raumtemp. geriihrt. Der Ansatz wurde i.Vak. zur
Trockene eingeengt, und der Riickstand wurde iiber Kieselgel mit Dichlormethan/
Methanol (9:1) schnell chromatografiert. Das Rohprodukt wurde destilliert, und es wurden
bei 115°C/0.03 mbar 10.9 g (51 %) des Produkts als farbloses zihfliissiges Ol erhalten.

"H-NMR (500 MHz, CD;OD, 300 K, & in ppm): , oM
8 =1.636 [dddd, ’J = 14.1 Hz, >’J=8.6 Hz, >*J= 5.8 Hz, °’J=5.8 Hz, 1 H, 3- oo
H.]; 1.771 [dddd, 2/ =11.1 Hz, *J=7.0 Hz, *J=7.0Hz,°J=43 Hz, 1 H,3- 3 OH

Hy]; 3.493 [dd, 2J=11.2 Hz, °*J= 6.3 Hz, | H, 1-H,]; 3.533 [dd, *J=11.1 Hz, *
’J=4.4Hz, 1 H, 1-Hy]; 3.740 [ddd, °J=11.0 Hz,"J = 7.0 Hz, >°J = 5.8 Hz,

1 H, 4-H,]; 3.750 [ddd, 7= 11.0 Hz, °J = 7.0 Hz, *J= 5.8 Hz, 1 H, 4-H,]; 3.793 [dddd, *J
=8.7Hz, °J=6.1Hz,’J=4.4Hz,’J=43Hz, 1 H, 2-H].

OH

BC-NMR (125 MHz, CD;0D, 300 K, & in ppm):
8 =37.37 [C-3]; 60.23 [C-4]; 67.77 [C-1]; 71.00 [C-2].
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7.5.2.7 (-)-2-[(4S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]-1-ethanol (-)-78!"*"

10.2 g (96.0 mmol) (-)-(25)-1,2,4-Butantriol (-)-77 und 450 mg (2.50 mmol)
p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat wurden 2 h bei Raumtemp. in 700 ml Aceton geriihrt.
AnschlieBend wurden 5 g NaHCO; zugegeben, und das Reaktionsgemisch wurde fiir
weitere 10 min geriihrt. Das Losungsmittel wurde vorsichtig i.Vak. entfernt, und der
Riickstand wurde in 500 ml Ethylacetat aufgenommen. Die organische Phase wurde
dreimal mit geséttigter, waBriger NaHCO;-Losung und mit gesattigter NaCl-Losung
gewaschen und {iber Na,SO; getrocknet. Durch fraktionierende Destillation
(80°C/12 mbar) wurden 9.80 g (67.1 mmol, 70%) des Produkts (Reinheit 95%) als
farbloses Ol erhalten.

IR (fliissig, v’ in cm™):
Vv = 3446 (br., m); 2991 (s); 2944 (s); 2882 (m); 1454 (w); 1370 (s); 1217 (s); 1158 (s);
1058 (s); 991 (m); 938 (w); 856 (m); 792 (w).

"H-NMR (500 MHz, Aceton-de, 300 K, & in ppm):

§=1.245 und 1.299 [s, 6 H, 2xCHs]; 1.700 [dddd, 2/ =13.6 Hz, >J = 7.5 Hz,
3J=6.0Hz,’J=6.0 Hz, | H, 2,-H]; 1.762 [dddd, °J = 13.6 Hz, °J = 7.0 Hz,
3J=5.7Hz,*J=5.6 Hz, | H, 2,-H]; 3.498 [dd, *J = 8.0 Hz, 7. 3 Hz, 1 H,
5,-H]; 3.560 [dd, °J = 5.1 Hz, >J = 5.1 Hz, OH]; 3.572-3.560 [m, 2 H, 1,-H,
1,-H]; 4.018 [dd, 2/ = 8.0 Hz, °J = 5.9 Hz, 1 H, 5,*-H]; 4.168 [dddd, >J = 7.5
Hz,J=7.3Hz, J=5.9Hz, *J=5.7Hz, | H, 4°-H].

BC-NMR (125 MHz, Aceton-ds, 300 K, & in ppm):
& =26.00 und 27.23 [2xCHj3]; 37.47 [C-2]; 59.44 [C-1]; 70.13 [C-5]; 74.64 [C-4°]; 108.69
[C-2¢].
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7.5.2.8 (-)-(4S)-4-(Bromethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (-)-79!'*"

a) [(45)-2-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethyl]-p-toluolsulfonat

Zu einer eisgekiihlten Losung von 24.8 g (128 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid in 80 ml
Pyridin wurden 12.8 g (87.5 mmol) (-)-2-[(45)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]-1-ethanol
(-)-78 gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei 4°C geriihrt und dann auf —10°C
abgekiihlt. Zuerst wurden bei dieser Temperatur tropfenweise 20 ml Wasser und
anschlieend 400 ml 2 N H,SO4 zugegeben, und das Gemisch wurde zweimal mit je 500
ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 2 N H,SO4 und
mit 2 M KHSO,4 gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach der Entfernung des
Losungsmittels wurden 22.0 g (73.2 mmol, 84%) des Produkts als farbloses Ol erhalten,

das in dieser Form direkt fiir die Umsetzung mit Lithiumbromid eingesetzt wurde.

b) (-)-(48)-4-(Bromethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (-)-79

Eine Losung von 22.0 g (73.2 mmol) [(4S5)-2-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethyl]-p-
toluolsulfonat und 34.2 g (393 mmol) Lithiumbromid in 340 ml THF wurde 30 min unter
Riickflu erhitzt und dann i.Vak. eingeengt. AnschlieBend wurden 300 ml Wasser
zugegeben, und das Gemisch wurde viermal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wurde vorsichtig i.Vak. entfernt und nach chromatografischer
Reinigung des Riickstands mit Cyclohexan/Ethylacetat (4:1) an Kieselgel wurden 14.8 g
(70.8 mmol, 97%) des Produkts als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm): Br
§=1.316[s, 3 H, CHs]; 1.369 [s, 3 H, CH3]; 1.999 [dddd, 27 = 14.3 Hz, *J = e
8.3 Hz,3J=73Hz, J=42Hz, | H, 1*-H,]; 2.109 [dddd, >/ = 143 Hz, *J= ',
8.1 Hz, °J=6.3Hz, J=5.3 Hz, 1 H, 1‘-H,]; 3.446 [ddd, /= 10.1 Hz, °J= Q
8.2 Hz, °J=6.3 Hz, 1 H, 2°-H,]; 3.473 [ddd, >J = 10.1 Hz, *J = 7.3 Hz, °J = o
5.3 Hz, | H, 2°-Hy]; 3.549 [dd, °J = 8.1 Hz, *J = 6.6 Hz, | H, 5-H,]; 4.062

[dd, 2/ = 8.1 Hz, *J= 6.1 Hz, | H, 5-H,]; 4.222 [dddd, *J = 8.1 Hz, °J = 6.6 Hz, °J = 6.1
Hz, °J=4.2Hz, 1 H, 4-H].

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):

8 =25.51 [CH3]; 26.94 [CH;]; 29.41 [C-2¢]; 27.03 [C-1¢]; 68.85 [C-5]; 73.92 [C-4]; 109.09
[C-2].
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IR (fliissig, v in cm™):
¥ =2991 (s): 2940 (s); 2879 (s): 1453 (m); 1370 (s); 1346 (m): 1214 (s): 1150 (s); 1060
(s); 969 (m): 913 (m): 847 (s): 807 (w); 789 (W).

7.5.2.9 (+)-(4S)-4-(3,3-Diethoxypropyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (+)-49

767 mg (31.6 mmol) Magnesiumspidne wurden unter Argon mit 8§ ml trockenem THF
vorgelegt, und durch Zugabe von 1.5 ml (-)-(4S)-4-(Bromethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan
(-)-79 und kurzem Erhitzen wurde die Reaktion gestartet. AnschlieBend wurden immer
portionsweise abwechselnd das restliche Bromid (Gesamtmenge 6.00 g, 28.7 mmol) und
THF (insgesamt 45 ml) zugegeben, so dal die Reaktion am Laufen gehalten wurde.
Danach wurde das Reaktionsgemisch 4 h bei Raumtemp. geriihrt und wurde unter
Eiskithlung innerhalb von 10 min mit 5.81 g (28.7 mmol) Diethylphenylorthoformiat
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde innerhalb von 12 h auf Raumtemp. gebracht, und
der Niederschlag wurde abgesaugt und mit viel Diethylether gewaschen. Das Filtrat wurde
1.Vak. eingeengt, der Riickstand wurde in Diethylether aufgenommen, und diese Losung
wurde mit verd. Natronlauge und Wasser gewaschen und {iber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt, und der Riickstand wurde
fraktionierend destilliert (0.03 mbar/124°C). Das Rohprodukt wurde anschlieBend durch
eine schnelle Chromatografie iiber Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 65:35) gereinigt.
Auf diese Weise wurden 3.47 g (14.9 mmol, 52%) des Produkts als farbloses Ol erhalten.

[ ], = + 8.6 (c = 0.996 in Aceton).

"H-NMR (500 MHz, CD,Cl,, 300 K, & in ppm):

§=1.155[t, >J = 7.1 Hz, 6 H, CH,-CHs]; 1.299, 1.354 [s, 6 H, H5C-
C-CH;]; 1.505-1.705 [m, 4 H, 1°-H, 2¢-H]; 3.451 [dq, /= 9.5 Hz, °J
=7.1 Hz, 2 H, 4°-H,, 5‘-H,]; 3.467 [dd, 2/ = 7.8 Hz, *J= 7.2 Hz, 1 H,
5-H,]; 3.597, 3.603 [dq, 2J = 9.5 Hz, °J = 7.1 Hz, 2 H, 4*-H,, 5°-Hy];
3.990 [dd, 2J = 7.8 Hz, °J = 6.0 Hz, | H, 5-H,]; 4.053 [ddm, *J = 7.2
Hz, °J=5.7Hz, 1 H, 4-H]; 4.454 [t,°J=5.3 Hz, | H, 3‘-H].
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BC-NMR (125 MHz, CD,Cl,, 300 K, & in ppm):
& = 15.22 [CH,-CH3;]; 25.53, 26.78 [H;C-C-CH3;]; 28.75 [C-1¢]; 30.02 [C-2°]; 61.09, 61.22
[C-4¢, C-5°]; 69.39 [C-5]; 75.85 [C-4]; 102.68 [C-3°]; 108.59 [C-2].

GC-MS (EI, Kation, 70 eV):

m/z = 217 [8.5%, M" - CH;]; 186 [2.2%]; 171 [15.5%]; 157 [10.9%]; 143 [7.9%]; 141
[10.3%]; 129 [27.6%]; 111 [21.2%]; 103 [56.8%]; 101 [46.1%]; 99 [10.3%]; 87 [49.0%];
85 [40.7%]; 83 [71.4%]; 75 [36.0%]; 73 [12.9%]; 72 [39.9%]; 59 [19.4%]; 57 [34.8%]; 55
[38.5%]; 47 [39.9%]; 45 [11.2%]; 44 [16.6%]; 43 [100%]; 42 [17.7 %]; 41 [28.4%]; 39
[11.5%]; 31 [15.7%]; 29 [45.1%]; 27 [18.0%)].

7.5.2.10 rccc-2,8,14,20-Tetrakis-[(3S)-3,4-dihydroxybutyl]-resorc[4]aren 81

In einem Rundkolben (50 ml, NS 29) wurden 169 mg (1.54 mmol) Resorcin in einer
Mischung aus 2 ml Ethanol, 2 ml Wasser und 1 ml konz. Salzsdure geldst und bei
Raumtemp. mit 357 mg (1.54 mmol) (+)-(45)-4-(3,3-Diethoxypropyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan (+)-49 versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min bei Raumtemp. geriihrt und
anschlieBend fiir 5 min bei offenem Kolben zum Sieden erhitzt. Danach wurde das
Reaktionsgemisch 24 h bei Raumtemp. geriihrt, mit 25 ml Wasser versetzt und weitere
24 h bei Raumtemp. stehengelassen. AnschlieBend wurden alle fliichtigen Bestandteile des
Reaktionsgemisches i.Vak. entfernt, und das zuriickbleibende Ol wurde iiber RP-18
Material [Wasser/MeCN 85:15) filtriert. Mittels prdp. RP-18 HPLC (Gradientensystem
linear H;O/MeCN: 0 min (85% H,0)=» 13 min (85% H,O0)=» 20 min (10% H,O0)=>» 29
min (10% H,0)] wurden 87 mg (103 pmol, 27%) des Produkts isoliert.

"H-NMR (500 MHz, MeOH-dy , 300 K, & in ppm):

& = 1.401 [dddd, *J = 13.7 Hz, °J = 10.8 Hz, °J = 8.6 Hz, °J
= 4.7 Hz, 4 H, 9-H,]; 1.542 [dddd, *J = 13.7 Hz, *J = 10.9
Hz, °J =5.3 Hz, °J = 4.5 Hz, 4 H, 9-H,]; 2.285 [dddd, %J =
13.3 Hz, °J=10.8 Hz, °J = 7.9 Hz, *J = 5.3 Hz, 4 H, 8-H,];
2.492 [dddd, 7 = 13.3 Hz, °J = 10.9 Hz, °J = 8.1 Hz, *J =
4.7 Hz, 4 H, 8-Hy]; 3.496 [dd, 2J = 11.4 Hz, °J = 4.7 Hz, 4
H, 11-H,]; 3.531 [dd, 2/ = 11.4 Hz, °J = 6.2 Hz, 4 H, 11-Hy];
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3.749 [dddd, *J=8.6 Hz, *J= 6.2 Hz, ’J=4.7 Hz, °*J = 4.5 Hz, 4 H, 10-H]; 4.329 [dd, >J =
8.1 Hz,°J=7.9 Hz, 4 H, 7-H]; 6.251 [s, 4 H, 2-H]; 7.343 [s, 4 H, 5-H].

BC-NMR (125 MHz, MeOH-d,, 300 K, & in ppm):
8 =31.16 [C-8]; 33.60 [C-9]; 35.25 [C-7]; 67.74 [C-11]; 73.69 [C-10]; 104.25 [C-2];
125.22 [C-5]; 125.71 und 125.86 [C-4 und C-6]; 153.35 [C-1 und C-3].

MALDI-TOF-MS (DHB, pOSitiV)Z Minono = 840.36 (C44H56016)
m/z = 863.76 (M + Na", bermono. = 863.35).
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7.5.3 Synthese chiraler Resorc[4]arene auf Basis von Mono-

funktionalisierungen

7.5.3.1 (+)-(S)-Campher-10-sulfonsaurechlorid (+)-84

10.0 g (39.9 mmol) (+)-(S)-Campher-10-sulfonsdure (+)-83 wurden mit 25 ml
Thionylchlorid versetzt und fiir 3 h unter Riickflu8 erhitzt. AnschlieBend wurde fiir 14 h
bei Raumtemp. geriihrt, und das Thionylchlorid wurde i.Vak. entfernt. Der Riickstand
wurde aus n-Hexan umkristallisiert. Es wurden 6.82 g (27.2 mmol, 68.1%) des Produkts

als farblose Kristalle erhalten.

Schmp.: 68°C.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):

8=0.903 und 1.119 [s, 3 H, CH; an C-8 und C-9]; 1.465 [ddd,
*J =127 Hz, *J =93 Hz, °J = 3.9 Hz, 1 H, 5-Heo]; 1.753
[ddd, J = 14.0 Hz, °J = 9.3 Hz, °J = 4.8 Hz, 1 H, 6-He);
1.972 [d, °J = 18.6 Hz, 1 H, 3-Heuao]; 2.073 [m, 1 H, 5-H,y,];
2.141 [m, 1 H, 4-H]; 2.385-2.475 [m, 2 H, 3-Hey, und 6-Heol;
3.704 [d, 2J = 14.6 Hz, 1 H, 10-H,]; 4.285 [d, °J = 14.6 Hz,
1 H, 10-H].

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, 300 K, & in ppm):
8 =19.57 und 19.66 [C-8 und C-9]; 25.02 [C-6]; 26.80 [C-5]; 42.25 [C-3]; 42.69 [C-4];
48.15 [C-7]; 59.62 [C-1]; 64.20 [C-10]; 212.74 [C-2].
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7.5.3.2 Synthese des (+)-rccc-24-0O-[(S)-10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-tetra-
methylresorc[4]-arens (+)-85a und des (-)-rccc-22-0O-[(S)-10’-Campher-
sulfonyl]-2,8,14,20-tetramethylresorc[4]arens (-)-85b

4.00 g (7.34 mmol) rccc-2,8,14,20-Tetramethylresorc[4]aren 32 wurden in 3 1 trockenem
Acetonitril gelost und unter Argon mit 4.06 g (29.3 mmol) Kaliumcarbonat versetzt. Eine
Losung von 1.84 g (7.34 mmol) (+)-(1S)-Campher-10-sulfonsdurechlorid (+)-84 in 600 ml
trockenem Acetonitril wurde innerhalb von 6 h bei Raumtemp. zu dem Reaktionsgemisch
getropft. Der Ansatz wurde bei dieser Temperatur fiir 4 d intensiv geriihrt, und
anschlieBend wurde das Losungsmittel i.Vak. entfernt. Der feste Riickstand wurde in
Wasser aufgenommen und mit konz. Salzsdure angesduert, und die wiBrige Phase wurde
dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde zweimal mit verd.
Salzsédure gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde
i.Vak. entfernt, und der Riickstand wurde mit Acetonitril/Wasser (60:40) iiber RP-18
Material filtriert. Danach wurden die beiden Diastereomere per HPLC (RP-18, Acetonitril/
Wasser (63:37), 9.9 ml/min 290 nm) isoliert. Nach dem Trocknen wurden 900 mg
(1.65 mmol, 22.5%, 11:28 min) des rccc-2,8,14.20-Tetramethylresorc[4]aren 32, 590 mg
(0.777 mmol, 10.6%, 14:63 min) des (+)-rccc-24-O-[(S)-10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-
tetramethylresorc[4]arens (+)-85a und 596 mg (0.785 mmol, 10.7%, 15:57 min) des (-)-
rcee-22-0-[(S)-10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-tetramethylresorc[4]arens  (—)-85b  als

rotbraune Feststoffe erhalten.

Analytische Daten fiir das (+)-rccc-24-0-[(S)-10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-

tetramethylresorc[4]aren (+)-85a:

Schmp.: 210°C (Zersetzung); [a]3 = +34.9 (c = 1.275 in Acetonitril).

IR (KBr, v incm™):
¥ =3411 (br, 5), 2971 (s), 1739 (s), 1618 (s), 1502 (s), 1431 (s), 1352 (s), 1281 (s), 1170
(s), 1099 (s), 1023 (m), 895 (m), 840 (m), 807 (m), 761 ().

Massenfeinbestimmung: ESI (Gerdt APEX 1), M + H": C4oHusO418S, ber.: 759.2833;
gem.: 759.2829; Abweichung 0.4 mmu/ 0.5 ppm.
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"H-NMR (500 MHz, MeOH-dy , 300 K, & in ppm):

& = 0.869 und 1.022 [s, 6 H, 8-H und 9*-H]; 1.412
[ddd, °J=12.2 Hz, °>J=9.3 Hz, *J=4.1 Hz, 1 H, 5°cp40-
HJ; 1.520 [d, °J = 7.2 Hz, 6 H, 1“-H und 2*-H]; 1.528
[d, *J=7.2 Hz, 3 H, 3“-H]; 1.560 [d, °J= 7.2 Hz, 3 H,
4“-H]; 1.677 [ddd, *J = 14.0 Hz, *J = 9.4 Hz, °J = 4.7
Hz, 1 H, 6mao-H]; 1.921 [d, 27 = 18.5 Hz, 1 H, 3“enao-
HJ; 2.01 [m, 1 H, 5°,,-H]; 2.044 [dt, °J = 4.5 Hz, °J =
4.2 Hz, 1 H, 4*-H]; 2.320 [ddd, %J = 14.4 Hz, °J = 10.9
Hz,*J=3.8 Hz, 1 H, 6‘.,-H]; 2.379 [ddd, >J = 18.4 Hz,
’J=5.0Hz, *J=34Hz | H, 3‘.-H]; 3.312 [d, 2J =
15.0 Hz, 1 H, 10,*-H]; 3.725 [d, 2J = 15.0 Hz, 1 H, 10,
HJ; 4.516 [q, °J = 7.0 Hz, 1 H, 8-H]; 4.530 [q, °J = 7.0 Hz, 1 H, 14-H]; 4.626 [q, >J = 7.2
Hz, 1 H, 20-H]; 4.677 [q, °J=7.1 Hz, 1 H, 2-H]; 6.209, 6.258 und 6.275 [s, 3 H, 5-H, 11-H
und 17-H]; 6.672 [s, 1 H, 28-H],; 6.730 [s, 1 H, 23-H]; 6.742 [s, 1 H, 26-H]; 6.966 [s, 1 H,
27-H]; 7.153 [s, 4 H, 25-H].

BC-NMR (125 MHz, MeOH-d,, 300 K, & in ppm):

8 =19.90 [C-8° und C-9°]; 20.58 [C-4“]; 20.80 [C-3]; 20.85 [C-2“]; 21.46 [C-1“]; 26.48
[C-6°]; 27.60 [C-5]; 30.63 [C-14]; 30.86 [C-8]; 31.21 [C-20]; 31.48 [C-2]; 43.30 [C-3°];
44.21 [C-4]; 49.12 [C-7°]; 49.33 [C-10°]; 59.28 [C-1°]; 103.59, 103.67 und 103.84 [C-5,
C-11 und C-17]; 109.79 [C-23]; 124.93 und 124.96 [C-9 und C-13]; 125.007 [C-19];
125.013 [C-3]; 125.54 [C-7]; 125.76 [C-15]; 126.11 [C-26]; 126.16 [C-27]; 126.40 [C-28];
127.11 [C-25]; 130.62 [C-1]; 132.85 [C-21]; 146.14 [C-24]; 153.35 und 153.47 [C-12 und
C-16]; 153.48 und 153.495 [C-6 und C-10]; 153.53 [C-4]; 153.59 [C-22]; 153.66 [C-18];
216.41 [C-21].

Analytische Daten fiir das (-)-rccc-22-0-[(S)-10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-
tetramethylresorc[4]aren (-)-85b:

Schmp.: 210°C (Zersetzung).

[a]3, = —9.6 (c = 1.024 in Acetonitril).
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IR (KBr, v incm™):
¥ =3379 (s, br), 2970 (s), 1738 (s), 1618 (s), 1502 (s), 1431 (m), 1356 (s), 1280 (s), 1171
(s), 1098 (s), 1023 (m), 981 (m), 896 (m), 841 (s), 806 (m), 762 (m).

Massenfeinbestimmung: ESI (Gerdt APEX II), M + H": C4oHusO418S, ber.: 759.2833;
gem.: 759.2827; Abweichung 0.6 mmu/ 0.8 ppm.

"H-NMR (500 MHz, MeOH-d, , 300 K, & in ppm):

8 = 0.910 und 1.107 [s, 6 H, 8-H und 9*-H]; 1.420
[ddd, °J=12.1 Hz, >*J=9.4 Hz, *J=4.0 Hz, 1 H, 504"
H]; 1.517 [d, >*J=7.2 Hz, 3 H, 4“H]; 1.523 [d, *J = 7.2
Hz, 3 H, 3“-H]; 1.531 [d, °J = 7.2 Hz, 3 H, 2“-H]; 1.558
[d,>J=7.2Hz 3 H, 1“-H]; 1.665 [ddd, *J= 14.0 Hz, °J
=9.4Hz *J=4.7Hz, 1 H, 6.,0o-H]; 1.925 [d, 2T = 18.6
Hz, 1 H, 3“nao-H]; 2.034 [m, 1 H, 5¢.r,-H]; 2.060 [m, 1
H, 4‘-H]; 2.394 [dddd, °J = 18.9 Hz, °J = 4.8 Hz, *J =
3.2 Hz, *J=0.8 Hz, 1 H, 3‘.,-H]; 2.40 [m, 1 H, 6¢ -
HJ; 3.456 [d, °J = 15.0 Hz, 1 H, 10%-H]; 3.685 [d, 2J =
15.0 Hz, 1 H, 10%,-H]; 4.518 [q, °J = 7.1 Hz, 1 H, 14-
HJ]; 4.533 [q, *J = 7.1 Hz, 1 H, 8-H]; 4.627 [q, °J = 7.1 Hz, 1 H, 2-H]; 4.655 [q, °J = 7.1
Hz, 1 H, 20-H]; 6.244 [s, 1 H, 11-H]; 6.256 [s, 1 H, 17-H]; 6.272 [s, 1 H, 5-H]; 6.701 [s, 1
H, 26-H]; 6.746 [s, 1 H, 23-H]; 6.764 [s, 1 H, 28-H]; 6.952 [s, 1 H, 27-H]; 7.130 [s, 1 H,
25-H].

BC-NMR (125 MHz, MeOH-d,, 300 K, & in ppm):

& =19.97 und 20.00 [C-8° und C-9°]; 20.61 [C-1]; 20.79 [C-2]; 20.83 [C-3“]; 21.47 [C-
441; 26.72 [C-6]; 27.58 [C-5°]; 30.65 [C-8]; 30.88 [C-14]; 31.22 [C-2]; 31.56 [C-20];
43.33 [C-3°]; 44.21 [C-4°]; 49.13 [C-7]; 49.28 [C-10°]; 59.27 [C-1°]; 103.57 [C-17];
103.71 [C-5]; 103.87 [C-11]; 109.75 [C-23]; 124.86, 124.88, 125.06 und 125.09 [C-3, C-7,
C-13 und C-19]; 126.11 [C-28]; 126.17 [C-27]; 126.34 [C-26]; 127.13 [C-25]; 130.71 [C-
211 132.96 [C-1]; 146.06 [C-22]; 153.34 und 153.49 [C-10 und C-12]; 153.44 und 153.51
[C-4 und C-6]; 153.56 [C-16]; 153.58 [C-18]; 153.71 [C-24]; 216.40 [C-2°].
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7.5.3.3 Synthese des (+)-rccc-24-0-[(S)-10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-
tetramethyl-4,6,10,12,16,18,22-hepta-O-methylresorc[4]arens (+)-86a

229 mg (302 pmol) (+)-rcce-24-0-[(S)-10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-tetramethyl-

140] versetzt, und

resorc[4]aren (+)-85a wurden in 50 ml Aceton geldst, mit 4.2 g Kieselgel[
diese Suspension wurde 30 min bei Raumtemp. geriihrt. Das Losungsmittel wurde i.Vak.
entfernt, und es wurden innerhalb von 2 d in kleinen Portionen bei 0°C 120 ml (84.6
mmol) einer Ldésung von Diazomethan in Diethylether zugegeben, bis bei der
Reaktionskontrolle mittels MALDI-TOF (Matrix DHB) fast keine teilmethylierten
Produkte mehr detektierbar waren. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit
Cyclohexan/Ethylacetat (60:40) iiber Kieselgel filtriert. Das Losungsmittel wurde i.Vak.
entfernt und per HPLC (Si-100, Cyclohexan/Ethylacetat 60:40) wurden 123 mg (144 umol,

48%) des Produkts (+)-86a als farbloser Feststoff isoliert.

Schmp: 256-257°C (Zersetzung).

[a]3 = +21.2 (¢ = 0.748 in Chloroform).

IR (KBr, v incm™):

¥ =2968 (s); 2837 (m): 1751 (s): 1702 (w); 1613 (s): 1584 (s); 1561 (w): 1546 (w); 1502
(s); 1466 (s); 1400 (s): 1365 (s); 1300 (s); 1244 (m): 1200 (s); 1121 (s); 1087 (s): 1035 (s);
980 (m); 961 (m); 897 (m): 863 (m): 839 (m); 817 (m); 780 (w): 751 (w); 720 (w); 683
(w).

Massenfeinbestimmung: ESI (Gerdt APEX II), M + Na': C4oHeO11SNa", ber.: 879.3749;
gem.: 8§79.3750; Abweichung 0.1 mmu/ 0.1 ppm.
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'"H-NMR (500 MHz, CDCLCDCL, 338 K, § in
ppm):

8 =0.924 und 1.161 [s, 6 H, 8-H und 9-H]; 1.444
und 1.445 [d, °J = 7.2 Hz, 6 H, 2*-H und 3**-HJ;
1.459 [d, *J = 7.2 Hz, 3 H, 4*“-H]; 1.461 [m, 1 H,
5 ndo-H]; 1.499 [d, °J = 7.2 Hz, 3 H, 1**-H]; 1.731
[ddd, °J = 14.1 Hz, °J = 9.3 Hz, °J = 4.7 Hz, 1 H,
6 enao-H]; 1.974 [d, 2J = 18.4 Hz, 1 H, 3‘..0-HJ;
2.080 [m, 1 H, 5°,,,-H]; 2.142 [dd, °J = 4.5 Hz, °J =
4.5 Hz, | H, 4°-H]; 2.427 [ddd, /= 18.4 Hz, *J = 4.5
Hz, *J=3.0 Hz, 1 H, 3¢.,,-H]; 2.494 [ddd, *J = 14.1
Hz, °J = 11.6 Hz, °J = 4.0 Hz, 1 H, 6¢..,-H]; 3.247
[d, %/ =15.0 Hz, 1 H, 10%,-H]; 3.579 [s, 3 H, OMe an C-16]; 3.585 und 3.652 [s, 6 H, OMe
an C-12 und C-18]; 3.590 und 3.594 [s, 6 H, OMe an C-4 und C-6]; 3.688 [s, 3 H, OMe¢ an
C-10]; 3.700 [s, 3 H, OMe an C-22]; 3.820 [d, °J = 15.0 Hz, 1 H, 10%-H]; 4.586 [q, *J =
7.2 Hz, 1 H, 2-H]; 4.590 [q, >J = 7.2 Hz, 1 H, 14-H]; 4.601 [q, °J = 7.2 Hz, 1 H, 8-H];
4.639 [q, °J = 7.2 Hz, 1 H, 20-H]; 6.306 [s, 1 H, 11-H]; 6.311 [s, 1 H, 17-H]; 6.379 [s, 1 H,
5-H]; 6.495 [s, 1 H, 27-H]; 6.648 [s, 2 H, 26-H und 28-H]; 6.681 [s, 1 H, 25-H]; 6.831 [s, 1
H, 23-H].

BC-NMR (125 MHz, CDCL,CDCl,, 338 K, & in ppm):

d=19.51 und 19.71 [C-8° und C-9°]; 19.69 [C-4°]; 19.88 [C-2°]; 19.93 [C-3°‘]; 20.08 [C-
1¢]; 25.25 [C-6°T; 26.78 [C-5]; 30.20 [C-8]; 30.37 [C-14]; 30.54 [C-20]; 31.11 [C-2];
42.40 [C-3]; 43.00 [C-4°]; 47.62 [C-7°]; 48.56 [C-10‘]; 55.78 [OMe an C-12]; 56.07
[OMe an C-22]; 56.09 [OMe an C-4]; 56.15 [OMe an C-6]; 56.18 [OMe an C-16]; 56.28
[OMe an C-18]; 56.43 [OMe an C-10]; 58.07 [C-1°]; 97.20 [C-11]; 97.70 [C-17]; 97.88
[C-5]; 104.81 [C-23]; 125.00 [C-26]; 125.07 [C-27]; 125.29 [C-28]; 125.96 [C-25]; 126.01
[C-9]; 126.76 [C-19]; 127.81 [C-7, C-13 und C-15]; 128.08 [C-3]; 130.55 [C-1]; 134.54
[C-21]; 145.00 [C-24]; 155.19 [C-22]; 155.29 [C-4]; 155.54 [C-12 und C-18]; 155.58 [C-
10]; 155.81 [C-16]; 155.97 [C-6]; 213.54 [C-2°].
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7.5.3.4 Synthese des (+)-rccc-22-0-[(S)-10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-
tetramethyl-4,6,10,12,16,18,24-hepta-O-methylresorc[4]arens (+)-86b

Die Synthese erfolgte analog der Methylierung des Resorc[4]arens (+)-85 (Kapitel
7.5.3.3):

200 mg (264 pmol) (—)-rcce-22-0-[(S)-10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-tetramethyl-
resorc[4]aren (—)-85b; 3.7 g Kieselgel; 105 ml (73.9 mmol) etherische Diazomethanlosung;
100 mg (117 pmol, 44%) des Produkts (+)-86b wurden per HPLC (Si-100, Cyclo-
hexan/Ethylacetat 60:40) als farblose Substanz isoliert.

Schmp.: 232°C.

[a]3 = +2.6 (c = 0.604 in Chloroform).

IR (KBr, v incm™):
¥ =2964 (s); 2836 (m); 1749 (s): 1613 (s); 1584 (s); 1501 (s); 1400 (m): 1367 (m); 1299
(s); 1201 (s); 1123 (s): 1108 (s); 1036 (s); 980 (m): 962 (m); 896 (m); 841 (m); 817 (m).

Massenfeinbestimmung: ESI (Gerdt APEX II), M + Na': C4oHgO1:SNa', ber.: 879.3749;
gem.: 879.3753; Abweichung 0.4 mmu/ 0.5 ppm.

'"H-NMR (500 MHz, CDCLCDCL, 338 K, § in
ppm):

8 =0.950 und 1.188 [s, 6 H, 8‘-H und 9-H]; 1.447
[d,*J=7.1Hz 6 H, 2¢-H und 3*-H]; 1.460 [m, 1
H, 5‘wa-H]; 1.461 [d, °J = 7.1 Hz, 3 H, 1“-H];
1.500 [d, °J = 7.1 Hz, 3 H, 4““-H]; 1.717 [ddd, *J =
14.0 Hz, °J = 9.3 Hz, °J = 4.7 Hz, 1 H, 6*oa-HJ;
1.975 [d, ’J = 18.4 Hz, 1 H, 3“.-H]; 2.096 [dddd,
*J=16.1Hz, *J=12.1Hz, *J=4.7 Hz, °J = 4.0 Hz,
1 H, 5.0-H]; 2.145 [dd, °J = 4.0 Hz, °J = 4.0 Hz, 1
H, 4¢-H]; 2.431 [ddd, °J = 18.4 Hz, *J = 4.0 Hz, *J =
4.0 Hz, 1 H, 3“,,,-H]; 2.536 [ddd, *°J = 14.0 Hz, *J =
12.1 Hz, °J = 4.0 Hz, 1 H, 6¢.,-H]; 3.282 [d, %/ = 15.0 Hz, 1 H, 10°,-H]; 3.572 [s, 3 H,
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OMe]; 3.580 [s, 3 H, OMe]; 3.590 [s, 6 H, 2x OMe]; 3.673 [s, 3 H, OMe]; 3.712 [s, 6 H,
2x OMe]; 3.794 [d, >J = 15.0 Hz, 1 H, 10%-H]; 4.563 [q, °J = 7.1 Hz, 1 H, 20-H]; 4.591
und 4.605 [q, °J = 7.1 Hz, 2 H, 8-H und 14-H]; 4.638 [q, °J = 7.1 Hz, 1 H, 2-H]; 6.308,
6.311 und 6.395 [s, 3 H, H-5, 11-H und 17-H]; 6.466, 6.647, 6.657 und 6.673 [s, 4 H, 25-
H, 26-H, 27-H und 28-H]; 6.848 [s, 1 H, 23-H].

BC-NMR (125 MHz, CDCL,CDCl,, 338 K, & in ppm):

& = 19.49 [C-1]; 19.62 und 19.75 [C-8° und C-9°]; 19.86 und 19.88 [C-2*‘ und C-3*‘];
20.53 [C-4*‘]; 25.19 [C-6°]; 26.80 [C-5°]; 30.39 und 30.40 [C-8 und C-14], 30.60 [C-2];
31.21 [C-20]; 42.41 [C-3°]; 42.95 [C-4°]; 47.66 [C-7°]; 48.44 [C-10°]; 55.79, 56.05, 56.06,
56.15, 56.18, 56.23 und 56.43 [7x OMe]; 97.28, 97.66 und 97.79 [C-5, C-11 und C-17];
104.91 [C-23]; 125.03, 125.04, 125.30 und 125.81 [C-25, C-26, C-27 und C-28]; 125.74,
126.67, 127.70, 127.80, 127.91 und 128.07 [C-3, C-7, C-9, C-13, C-15 und C-19]; 130.50
[C-21]; 134.64 [C-1]; 145.00 [C-22]; 155.19 [C-24]; 155.32, 155,52, 155.59, 155.60,
155.85 und 156.05 [C-4, C-6, C-10, C-12, C-16 und C-18]; 213.55 [C-2¢].

7.5.3.5 Synthese des (+)-rccc-2,8,14,20-Tetramethyl-4,6,10,12,16,18,22-hepta-
O-methylresorc[4]arens (+)-87

64 mg (75 pmol) (+)-rccc-24-O-[(S)-10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-tetramethyl-
4,6,10,12,16,18,22-hepta-O-methylresorc[4]aren (+)-86a wurden in 10 ml abs. Ethanol
suspendiert und unter Argon mit 7 ml 20%iger, wélriger Kaliumhydroxidlosung versetzt.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch fiir 4 h unter RiickfluB3 erhitzt, bis sich der
Feststoff vollstdndig aufgelost hatte. Danach wurde mit konz. Salzsdure angesduert und mit
130 ml Wasser verdiinnt, wobei sich ein farbloser Niederschlag bildete. Diese Suspension
wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden
mit Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des
Losungsmittels i.Vak. und Trocknung des Riickstands i.Vak. wurden 44 mg (69 pumol,
93%) des Produkts (+)-87 als farbloser Feststoff erhalten.

Schmp.: 279°C (Zersetzung).
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[a]35, = +15.0 (c = 0.884 in Dichlormethan).

IR (KBr, v incm™):

V' =3543 (br, m); 3454 (m); 2965 (s); 2934 (s); 2878 (m); 2836 (m); 1607 (m); 1585 (s);
1560 (m); 1500 (s); 1466 (s); 1400 (m); 1365 (m); 1299 (s); 1201 (s); 1165 (s); 1121 (s);
1106 (s); 1036 (s); 958 (m); 893 (m); 816 (m).

Massenfeinbestimmung: ESI (Gerdt APEX II), M + Na': C39H4605Na, ber.: 665.3085;
gem.: 665.3098; Abweichung 1.3 mmu/ 2.0 ppm.

"H-NMR (500 MHz, CD,Cl,, 298 K, & in ppm):
8=1.305[d, ’J=7.2 Hz, 3 H, 1--H]; 1.313 [d, *J =
7.2 Hz, 3 H, 4°-H]; 1.317 [d, >*J = 7.2 Hz, 3 H, 3*-H];
1.375 [d, >J = 7.0 Hz, 3 H, 2°-H]; 3.348 [s, 3 H, 7**-
H]; 3.377 [s, 3 H, 3-H]; 3.425 [s, 3 H, 6°-H];
3.754 und 3.755 [s, 6 H, 1°-H und 2*-H]; 3.780 [s,
3 H, 5°-H]; 3.784 [s, 3 H, 4**-H]; 4.280 [q, °J = 7.0
Hz, 1 H, 2-H]; 4.423 [q, °J = 7.2 Hz, 1 H, 20-H]; o 11 o

4.446 [q,°J = 7.2 Hz, 1 H, 14-H]; 4.454 [q, °J = 7.2 Hz, 1 H; 8-H]; 5.974 [s, 1 H, 26-H];
6.070 [s, 1 H, 23-H]; 6.148 [s, 1 H, 11-H]; 6.202 [s, 1 H, 28-H]; 6.391 [s, 1 H, 17-H];
6.411 [s, 1 H, 5-H]; 6.921 [s, 1 H, 25-H]; 6.951 [s, 1 H, 27-H].

BC-NMR (125 MHz, CD,Cl,, 298 K, & in ppm):

& =19.83 [C-3]; 19.87 [C-4°]; 19.95 [C-2¢]; 20.05 [C-1°]; 30.40 [C-2]; 30.43 [C-8]; 30.46
[C-14]; 30.73 [C-20]; 55.68 [C-3*‘]; 55.84 [C-4*]; 55.99 [C-7°]; 56.03 [C-5°]; 56.05,
56.07, 56.09 [C-6°, C-1, C-2*“]; 95.37 [C-5]; 95.94 [C-17]; 97.28 [C-11]; 99.77 [C-23];
122.19 [C-1]; 124.44[C-3]; 124.98 [C-26]; 125.43 [C-9]; 125.45 [C-27]; 125.46 [C-25];
125.57 [C-21]; 125.78 [C-13]; 126.09 [C-28]; 128.27 [C-15]; 128.56 [C-19]; 129.30 [C-7];
152.36 [C-24]; 155.19 [C-4]; 155.35 [C-16]; 155.37 [C-18]; 156.20 [C-10]; 156.31 [C-22];
156.33 [C-12]; 156.38 [C-6].
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7.5.3.6 Synthese des (-)-rccc-2,8,14,20-Tetramethyl-4,6,10,12,16,18,24-hepta-
O-methylresorc[4]arens (-)-87

Synthese erfolgte analog der alkalischen Spaltung des Resorc[4]arens (+)-86a (Kapitel
7.5.3.5):

33 mg (38.5 pmol) (+)-rccc-22-0O-[(S)-10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-tetramethyl-
4,6,10,12,16,18,24-hepta-O-methylresorc[4]aren (+)-86b als Ausgangsmaterial; bei dieser
Reaktion wurden 21 mg (33 pmol, 85%) des Produkts (—)-87 als farbloser Feststoff

erhalten.

Schmp.: 279°C (Zersetzung).

[a]35 = —15.1 (c = 0.748 in Dichlormethan).

IR (KBr, v incm™):

V' =3543 (s); 2965 (s); 2877 (m); 2835 (m); 1614 (s); 1583 (s); 1503 (s); 1466 (s); 1437
(s); 1414 (m); 1400 (m); 1364 (m); 1299 (s); 1200 (s); 1164 (s); 1121 (s); 1106 (s); 1035
(s); 984 (m); 959 (m); 893 (m); 817 (m).

Massenfeinbestimmung: ESI (Gerdt APEX 1), M + Na': C39H4605Na, ber.: 665.3085;
gem.: 665.3087; Abweichung 0.2 mmu/ 0.3 ppm.
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7.5.3.7 Synthese des (+)-rccc-24-0O-[(S)-10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-
tetrakis[(2S)-2-methyl-butyl]-resorc[4]arens (+)-88a und (+)-rccc-22-O-[(S)-
10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-tetrakis[(2S)-2-methyl-butyl]-resorc[4]arens
(+)-88b

1.50 g (1.95 mmol) (+)-rccc-2,8,14,20-Tetrakis[(2S5)-2-methyl-butyl]-resorc[4]aren (+)-73
wurden in 400 ml trockenem Acetonitril gelost und unter Argon mit 1.80 g (13.0 mmol)
K;CO; und 2 mg DMAP versetzt. Innerhalb von 2 h wurde eine Losung von 538 mg
(2.15 mmol) (+)-(S)-Campher-10-sulfonsdurechlorid (+)-84 in 40 ml trockenem
Acetonitril zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 5 d intensiv geriihrt, mit konz.
Salzséure angeséuert, und das Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt. Der Riickstand wurde
in verd. Salzsdure aufgenommen, und die Losung wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit verd. Salzsdure gewaschen und
iiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt, und der Riickstand
wurde iiber RP-18 Material (Acetonitril/Wasser 93.5:6.5) filtriert. Das Losungsmittel
wurde i.Vak. entfernt und mittels RP-18-HPLC (Acetonitril/Wasser 93.5:6.5) wurden
95 mg (97 umol, 5%) Monoesters (+)-88a und eine Mischfraktion aus dem anderen
Monoester (+)-88b und mehreren Diestern isoliert. Aus dieser Mischfraktion wurden
mittels Si-100-HPLC (CHCl3/MeOH 95:5) 102 mg (104 umol, 5%) des anderen

Monoesters (+)-88b isoliert.

Analytische Daten fiir das (+)-rccc-24-0-[(S)-10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-tetra-
kis[(25)-2-methyl-butyl]-resorc[4]aren (+)-88a:

Schmp.: 283°C (Zersetzung); [0 ], = +35.2 (c = 0.990 in Aceton).

IR (KBr, v incm™):

v = 3408 (s, br); 2964 (s); 2878 (s); 1739 (s); 1702 (m); 1677 (w); 1629 (s); 1560 (w);
1500 (s); 1438 (s); 1377 (s); 1288 (s); 1171 (s); 1080 (s); 1031 (m); 967 (m); 922 (m); 905
(m); 885 (m); 836 (m); 772 (w); 699 (m).

MALDI-TOF-MS (DHB, pOSitiV)Z Munono.= 982.53 (C53H780118)
m/z = 1005.63 (M + Na", bermono. = 1005.52).



7 Experimenteller Teil 239

"H-NMR (500 MHz, Aceton-de, 300 K, & in ppm):

8 =0.867 (t, °J = 7.4 Hz, 3 H), 0.885 (*J = 7.4 Hz, 3 H); 0.912 (t, °J = 7.4 Hz, 3 H) und
0.924 t, *J = 7.2 Hz, 3 H)[4*-H, 8*-H, 12“-H und 16*-H]; 0.910 (d, *J = 6.4 Hz, 3 H),
0.914 (d, °J = 6.5 Hz, 3 H), 0.938 (d, °J = 6.0 Hz, 3 H) und 0.940 (d, °J = 6.4 Hz,
3 H)[Methylgruppen an C-2¢¢, C**-6**, C-10*“ und C-14]; 0.868 und 1.060 [s, 6 H, 8*-H,
9¢-H]; 1.10-1.36 [m, 8 H, 2¢-H, 6*-H, 10*“-H, 14“-H, 3““-H,, 7*‘-H,, 11“-H,, 14**-H,];
1.37-1.63 [m, 6 H; 6*-Hendo, 5 -Hendo, 3°-Hy, 7°-Hp, 11¢-H p, 15¢-Hp]; 1.741-1.821 [m, 2
H, 5¢-H,, 13¢“-H,]; 1.88-2.10 [m, 5 H, 1¢-H,, 1¢-Hp, 9-H,, 4*-H, 5°-H..,]; 1.909 [d, %J =
18.3 Hz, 1 H, 3“-Henao]; 2.30-2.38 [m, 2 H, 3‘-Hero, 9°“-Hp]; 2.38-2.46 [m, 2 H, 6°-H,yo, 5¢-
Hy]; 2.587 [ddd, %/ = 13.2 Hz, °J = 10.7 Hz, *J=3.9 Hz, | H, 13*-H,]; 3.599 [d, /= 15.1
Hz, 1 H, 10°-H,]; 3.843 [d, 2/ = 15.1 Hz, | H, 10°-H,]; 4.467 [dd, °J = 10.2 Hz, °J = 5.7
Hz, | H, 8-H]; 4.559 [dd, °J = 8.9 Hz, *J = 7.3 Hz, 1 H, 14-H]; 4.570 [dd, >J = 10.6 Hz, °J
= 5.7 Hz, 1 H, 20-H]; 4.950 [dd, *J= 7.4 Hz, °*J = 5.0 Hz, 1 H, 2-H]; 6.193 [s, 1 H, 11-H];
6.337 [s, 1 H, 5-H]; 6.365 [s, 1 H, 17-H]; 6.710 [s, 1 H, 23-H]; 7.273 [s, 1 H, 28-H]; 7.413
[s, 1 H, 26-H]; 7.546 [s, 1 H, H-27]; 7.705 [s, 1 H, 25-H]; 8.107 [s, 1 H, OH an C-4]; 8.156
und 8.187 [s, 2 H, OH an C-10 und C-12]; 8.478 und 8.833 [s, 2 H, OH an C-16 und C-
18]; 8.507 [s, 1 H, OH an C-6]; 8.631 [s, 1 H, OH an C-22].
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BC-NMR (125 MHz, Aceton-ds, 300 K, & in ppm):

d = 11.58, 11.62, 11.68 und 11.79 [C-4‘, C-8°, C-12°°, C-16°‘]; 19.17, 19.23, 19.60,
19.75, 19.98 und 20.24 [C-8°, C-9° und Methylgruppen an C-2°¢, C-6‘¢, C-10*‘, C-14*°];
25.81 [C-6°]; 27.19 [C-5°]; 29.67, 30.15, 30.67, 30.82 [C-3°*, C-7¢, C-11°°, C-15°‘]; 31.14
[C-14]; 31.35 [C-8]; 31.74 [C-2]; 31.94 [C-20]; 32.84(2x) , 32.96, 32.98 [C-2*‘, C-6°, C-
10°¢, C-14°“]; 41.27 [C-13°‘]; 41.96 [C-9°°]; 42.17 [C-5°°]; 42.70 [C-3°]; 43.59 [C-4°];
43.85 [C-1°‘]; 48.41 [C-7°]; 48.75 [C-10°]; 58.67 [C-1°]; 103.15 [C-5]; 103.31 [C-11];
103.60 [C-17]; 110.10 [C-23]; 122.97, 125.98 [C-15, C-19]; 123.31 [C-7]; 123.82, 124.77
[C-3]; 124.79 [C-9, C-13]; 124.85 [C-27]; 126.22 [C-25]; 126.55 [C-26]; 126.95 [C-28];
130.99 [C-1]; 131.80 [C-21]; 149.93 [C-24]; 152.38, 152.58 [C-16, C-18]; 152.52 [C-6];
152.95 [C-22]; 153.06, 153.10 [C-10, C-12]; 153.51 [C-4]; 214.01 [C=0].

Analytische Daten fiir das (+)-rccc-22-0-[(S)-10’-Camphersulfonyl]-2,8,14,20-tetra-
kis[(25)-2-methyl-butyl]-resorc[4]aren (+)-88b:

Schmp.: 272°C (Zersetzung).

[0 ], = 49.2 (¢ = 0.871 in Aceton).

IR (KBr, v incm™):

¥ =13389 (s, br); 2964 (s): 2878 (s); 1736 (s); 1619 (s): 1500 (s); 1442 (s); 1378 (s): 1286
(s); 1168 (s); 1080 (m): 1032 (m); 967 (w): 924 (m): 903 (m); 886 (m); 837 (m):; 765 (W);
699 ().

ESI-MS (positiv, MeOH/H,0 (1:1), Skimmer 59.4 V, Kapillare 86.9 V): Muono.= 982.53
(CssH78011S);

m/z = 983.4 (M + H", bermono.: 983.53); 1000.4 (M + NHy", bermono.: 1000.56); 1005.5 (M
+ Na', belmono.: 1005.52); 1965.6 (2M + H', bermono.: 1966.06); 1982.8 (2M + NH,',
bermono.: 1983.09); 1987.7 (2M + Na', bermono.: 1988.04).
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"H-NMR (500 MHz, Aceton-de, 300 K, & in ppm):

8 =0.887, 1.126 [s, 6 H, 8-H, 9°-H]; 0.888-0.955 [m, 24 H, 4¢-H, 8<-H, 12°-H, 16*-H,
Methylgruppen an C-2¢¢, C-6¢, C-10¢¢, C-14¢“]; 1.20-1.34 [m, 8 H, 3*“-H,, 7*“-H,, 11¢-H,,
15“-H,, 2°“-H, 6*“-H, 10**-H, 14*“-H]; 1.36-1.51 [m, 5 H, 3*-Hy, 7¢‘-Hy, 11¢-Hy, 15¢“-Hs,
5Henao]; 1.595-1.650 [m, 1 H, 13“-H,]; 1.626 [ddd, | H, 2/ = 14.0 Hz, °J = 9.4 Hz, °J =
4.6 Hz, 6*-Hengo]; 1.805-1.91 [m, 2 H, 5¢-H,, 9-H,]; 1.925 [d, 2/ = 18.4 Hz, 1 H, 3¢-
Henaol; 1.98-2.08 [m, 2 H, 1¢-H,, 5°-Heyo]; 2.094 [m, 1 H, 4°-H]; 2.31-2.49 [m, 6 H, 1°*-H,,
5“-Hp, 9“-Hp, 13““-Hp, 3*-Hexo, 6°-Hexo; 3.318 [s, 4 H, H,O]; 3.568 [d, °J = 15.1 Hz, 1 H,
10°-H,]; 3.883 [d, /= 15.1 Hz, | H, 10°-Hy]; 4.478 [dd, °*J =8.9 Hz, °J= 7.1 Hz, 1 H, 14-
H]; 4.551 [dd, *J = 9.6 Hz, °J = 6.3 Hz, | H, 8-H]; 4.573 [m, 1 H, 2-H]; 4.938 [dd, *J =
11.3 Hz, *J=5.0 Hz, 1 H, 20-H]; 6.252 [s, 1 H, 11-H]; 6.275 [s, 1 H, 17-H]; 6.306 [s, 1 H,
5-H]; 6.768 [s, 1 H, 23-H]; 7.374 [s, 1 H, 26-H]; 7.489 [s, 1 H, 28-H]; 7.495 [s, 1 H, 27-H];
7.644 [s, 1 H, 25-H]; 8.078 [s, 1 H, OH an C-18]; 8.344 [s, 1 H, OH an C-10]; 8.429 [s, 1
H, OH an C-6]; 8.436 [s, 1 H, OH an C-12]; 8.476 [s, 1 H, OH an C-16]; 8.697 [s, 1 H, OH
an C-4]; 8.838 [s, 1 H, OH an C-24].

BC-NMR (125 MHz, Aceton-ds, 300 K, & in ppm):

8 = 11.54, 11.60, 11.65, 11.88 [C-4¢, C-8**, C-12¢, C-16°]; 19.36, 19.39, 19.53, 19.73
[Methylgruppen an C-2¢“, C-6°¢, C-10°*, C-14°]; 19.82, 20.08 [C-8°, C-9°]; 25.89 [C-6°];
27.22 [C-5]; 29.98, 30.22, 30.48, 31.13 [C-3, C-7°, C-11*, C-15‘]; 31.14 [C-8]; 31.37
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[C-14]; 31.62 [C-20]; 31.87 [C-2]; 32.84 (2 x), 33.01, 33.03 [C-2°, C-6**, C-10%*, C-14**];
41.35 [C-1°]; 41.71 [C-9%]; 41.94 [C-5°]; 42.73 [C-3‘]; 43.51 [C-4°]; 43.62 [C-13*];
48.46 [C-7°; 48.69 [C-10]; 58.55 [C-1°]; 103.23 [C-17]; 103.48 [C-11]; 103.60 [C-5];
109.95 [C-23]; 123.37 [C-19]; 123.85 [C-3]; 124.07 [C-13]; 124.23 [C-15]; 124.68 [C-7];
125.20 [C-9]; 125.35 [C-27]; 125.77 [C-28]; 126.34 [C-26]; 127.04 [C-25]; 131.26 [C-1];
132.16 [C-21]; 145.12 [C-22]; 152.50 [C-4]; 152.55 [C-10]; 152.61 [C-16]; 152.82 [C-24];
152.91 [C-12]; 153.10 [C-6]; 154.05 [C-18]; 214.06 [C=O].

7.5.3.8 Synthese des rccc-24-0O-[(2’S)-2’-{[(Benzyloxy)carbonyl]lamino}-3’-
phenylpropanoyl]-2,8,14,20-tetra-(isobutyl)-resorc[4]arens 90a und des rccc-
22-0-[(2’S)-2’-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}-3’-phenylpropanoyl]-2,8,14,20-
tetra-(isobutyl)-resorc[4]arens 90b

347 mg (1.68 mmol) DCC und 539 mg (1.80 mmol) N-Z-L-Phenylalanin wurden in 80 ml
trockenem Acetonitril geldst und 30 min unter Argon bei Raumtemp. geriihrt, wobei eine
farblose Suspension entstand. Diese Suspension wurde zu einer Losung von 856 mg
(1.20 mmol) rccc-2,8,14,20-Tetra-(isobutyl)-resorc[4]aren 33 in 80 ml trockenem
Acetonitril gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 2 d bei Raumtemp. geriihrt, und der
gebildete farblose Feststoff (N,N’-Dicyclohexylharnstoff) wurde durch Filtration
abgetrennt. Das Filtrat wurde i.Vak. zur Trockene eingeengt und mit Acetonitril/H,O
(90:10) tiber RP-18 Material filtriert. Mit Hilfe der RP-18 HPLC [Acetonitril/H,O (90:10),
9.9 ml/min, 220 nm] wurden die beiden monofunktionalisierten Diastereomere
angereichert (Reinheit ca. jeweils 95%, da sich beide Verbindungen unter diesen
Bedingungen jeweils durch Shift der Estergruppe ineinander umwandeln). Nach dem
Trocknen i.Vak. wurden 340 mg (477 pumol, 39%) Resorc[4]aren 33, 103 mg (104 umol,
8.6%) 90b und 97 mg (98 umol, 8.1%) 90a erhalten und sofort per NMR charakterisiert.

Analytische Daten fiir das rccc-24-0-[(2°S)-2’-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}-3’-
phenylpropanoyl]-2,8,14,20-tetra-(isobutyl)-resorc[4]aren 90a:
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"H-NMR (500 MHz, Aceton-de, 300 K, & in ppm):

§=10.929 (d,°J= 6.7 Hz), 0.934 (d, *J = 6.6 Hz), 0.938 (d, >J = 6.6 Hz), 0.938 (d, °J = 6.6
Hz), 0.951 (d, *J = 6.9 Hz), 0.959 (d, *J = 6.7 Hz), 0.961 (d, *J = 6.6 Hz), 0.965 (d, °J = 6.8
Hz) [24 H, 43-H, 44-H, 31-H, 32-H, 35-H, 36-H, 39-H, 40-H]; 1.32-1.53 [m, 4 H, 42-H,
30-H, 34-H, 38-H]; 1.95-2.26 [m, 8 H, 41-H, 29-H, 33-H, 37-H]; 3.106 [dd, *J = 14.1 Hz,
’J=10.1 Hz, 1 H, 3°-H,]; 2.90-3.20 [s, br. , wahrscheinlich H,O, Lage abhingig von der
Konzentration, 3 H]; 3.557 [dd, 2/ = 14.1 Hz, °J = 4.2 Hz, 1 H, 3‘-Hy]; 4.443 (t, °J = 8.0
Hz, 1 H), 4.505 (t, °J = 8.0 Hz, 1 H), 4.544 (t, *J = 8.0 Hz, 1 H) [20-H, 8-H, 14-H]; 4.841
[ddd, °J=10.1 Hz, >°J= 8.9 Hz, 4.1 Hz, | H, 2°-H]; 4.844 [t, °J = 7.9 Hz, 1 H, 2-H]; 5.038
[d,>J=12.6 Hz, | H, 11°-H,]; 5.053 [d, °J = 12.5 Hz, 1 H, 11°-Hy]; 6.187 (s), 6.255 (s),
6.279 (s), [3 H, 5-H, 11-H, 17-H]; 6.432 [s, 1 H, 23-H]; 6.836 [d, °J = 8.8 Hz, 1 H, NH];
7.2-7.37 [m, 10 H, 5¢-H, 6‘-H, 7*-H, 8‘-H, 9¢-H, 13‘-H, 14‘-H, 15‘-H, 16‘-H, 17°-H];
7.536 (s), 7.579 (s), 7.622 (s) [3 H, 26-H, 27-H, 28-H]; 7.713 [s, 1 H, 25-H]; 8.110 [s, 1 H,
OH an C-4]; 8.47 (s, br.), 8.66 (s, br.) [6 H, OH].

BC-NMR (125 MHz, Aceton-ds, 300 K, & in ppm):

& =23.07, 23.08, 23.10, 23.12, 23.16. 23.32 [C-31, C-32, C-35, C-36, C-39, C-40, C-43,
C-44]; 26.67 (2x), 26.70, 26.78 [C-30, C-34, C-38, C-42]; 31.61 [C-2]; 31.71, 31.88, 32.25
[C-8, C-14, C-20]; 37.90 [C-3°]; 43.39, 43.46, 43.57 [C-33, C-37, C-41]; 45.33 [C-29];
56.76 [C-2]; 66.94 [C-11°]; 103.10, 103.52, 103.55 [C-5, C-11, C-17]; 110.22 [C-23];
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123.91, 123.98, 124.70, 124.97, 124.99, 125.29 [C-3, C-7, C-9, C-13, C-15, C-19]; 125.61,
125.65, 126.17 [C-26, C-27, C-28]; 126.74 [C-25]; 127.47, 128.59, 129.14, 129.20 [C-6",
C-7¢, C-8¢, C-14°, C-15°, C-16°]; 128.44 [C-13%, C-17°]; 130.08 [C-5°, C-9T; 130.82,
130.95 [C-1, C-21]; 137.71 [C-12]; 138.34 [C-4]; 147.37 [C-24]; 152.29 [C-22]; 152.45,
152.60, 152.62, 152.90, 153.40 (2x) [C-4, C-6, C-10, C-12, C-16, C-18]; 157.72 [C-10°];
170.67 [C-1°].

MALDI-TOF-MS (DHB, pOSitiV)Z Minono.= 993.50 (C61H71011N)
m/z = 1016.59 (M + Na, befmono. = 1016.49).

Analytische Daten fiir das rccc-22-0-[(2°S5)-2’-{|(Benzyloxy)carbonyl]amino}-3’-
phenylpropanoyl]-2,8,14,20-tetra-(isobutyl)-resorc[4]aren 90b:

"H-NMR (500 MHz, Aceton-de, 300 K, & in ppm):

§=0.905 (d, >J = 6.6 Hz), 0.905 (d, *J = 6.6 Hz)", 0.922 (d, *J = 6.3 Hz), 0.935 (d, °J = 6.4
Hz), 0.942 (d, >J = 6.9 Hz), 0.952 (d, °J = 6.7 Hz), 0.952 (d, >J = 6.7 Hz)", 0.956 (d, *J =
6.8 Hz) [24 H, 31-H, 32-H, 35-H, 36-H, 39-H, 40-H, 43-H, 44-H]; 1.34-1.52 [m, 4 H,
30-H, 34-H, 38-H, 42-H]; 1.95-2.24 [m, 8 H, 29-H, 33-H, 37-H, 41-H]; 3.044 [s, br., 3 H,
wahrscheinlich H,O]; 3.156 [dd, °J = 14.1 Hz, *J = 10.0 Hz, 1 H, 3‘-H,]; 3.424 [dd, *J =
14.1 Hz, °J = 4.4 Hz, 1 H, 3°-Hy]; 4.443 (t, °J = 8.0 Hz, 1 H), 4.498 (t, °J = 8.0 Hz, 1 H),
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4.531 (t,°J= 8.0 Hz, | H) [8-H, 14-H, 2-H]; 4.692 [t, °J = 8.1 Hz, 1 H, 20-H]; 4.835 [ddd,
’J=10.0 Hz, °J = 8.4 Hz, °J = 4.4 Hz, 1 H, 2°-H]; 4.998 [d, °J = 12.6 Hz, | H, 11‘-H,];
5.050 [d, *J=12.6 Hz, 1 H, 11°-Hy]; 6.248 (s, 1 H), 6.251 (s, 1 H), 6.275 (s, 1 H)[5-H, 11-
H, 17-H]; 6.356 [s, 1 H, 23-H]; 6.696 [d, 1 H, NH]; 7.18-7.36 [m, 10 H, 5°-H, 6‘-H, 7-H,
8¢-H, 9°-H, 13*-H, 14¢-H, 15*-H, 16°-H, 17°-H]; 7.487 (s, 1 H), 7.557 (s , 1 H), 7.583 (s, 1
H) [26-H, 27-H, 28-H]; 7.671 [s, 1 H, 25-H]; 7.964 [s, 1 H, OH an C-18]; 8.3-8.7 [breiter
Doppelpeak, 6 H, OH].

" Verdopplung der Signale ist im NMR nicht eindeutig.

MALDI-TOF-MS (DHB, pOSitiV)Z Munono.= 993.50 (C61H71011N)
m/z=1016.53 (M + Na, befmono. = 1016.49).
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