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1 Einleitung

Calix[4]arene sind Makrocyclen auf der Basis von Phenol.* 1-3]

Aufgrund der Bedeutung von Calix[4]arenen wurde die Synthese fiir
den Grundkorper tert-Butylcalix[4]aren schliefilich 1990 in Organic Syn-
thesis aufgenommen (Abbildung 1.1).14] Die andauernde Beliebtheit dieser
Makrocyclen spiegelt sich wider in der Anzahl der Artikel, die Calix[4]-
arene thematisieren (Abbildung1.2). Um die Zahlen besser einordnen zu
konnen, werden sie den Daten fiir einen dhnlichen Makrocyclus, dem
Resorc[4]aren, gegeniibergestellt. Die Statistiken wurden tiber eine Struk-
tursuche mit dem SciFinder, der weltweit umfangreichsten chemischen
Datenbank, erstellt. [°!

CH20 RCHO

NaOH AlCl3 HO OH HO OH

- - SRS E

OH OH OH [ J\
4 4 4

49 % 78 % typisch 80 %

Calix[4laren Resorcl4larene

Abbildung 1.1: Synthese des Calix[4]arens und von Resorc[4]arenen. [4,6,7]

In dieser Arbeit mochte ich Ergebnisse aus meiner Beschiftigung mit
Calix[4]arenen vorstellen. Zunédchst werden in diesem Kapitel anhand ei-
ner statistischen Analyse von tiber 100 Artikel einige Aspekte der Chemie
von Calix[4]arenen erldutert. Im nachfolgenden Kapitel 2 gehe ich auf zwei
neue Reaktionen zur Iodierung von Aromaten ein, die sich sehr gut fiir
Calix[4]arene eignen. Das ndchste Kapitel 3 schildert Versuche, die Posi-
tion meta zu den Phenolgruppen fiir weitere Funktionalisierungen zu er-
schlieflen. Im darauffolgenden Kapitel 4 werden Kapseln thematisiert, die
auf Calix[4]arenen basieren. Abschlieflend beschreibe ich in Kapitel 5 einen
neuen Fluoridionenrezeptor.

*Der Name Calix[4]aren setzt sich aus drei Teilen zusammen: Der erste Bestandteil 'ca-
lix” ist das lateinische Wort fiir Kelch oder Becher (calix, calicis, m) und bezieht sich auf die
raumliche Gestalt, die Calix[4]arene annehmen konnen. Der zweite Teil, die in Klammern
gesetzte Zahl 4, zeigt die Anzahl der beteiligten phenolischen Aromaten an. Der letzte Teil
‘aren’ leitet sich vom englischen Wort arene (Aromat) ab.
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Abbildung 1.2: Anzahl der Artikel mit Calix[4]arenen bzw. Resorc[4]arenen
1980-2006.

1.1 Artikel im Datenpool

Um einen Eindruck von der Chemie des Calix[4]arens zu ermdglichen,
mochte ich im Folgenden eine statistische Analyse aller Artikel des Jahres
2006 aus mafsgeblichen chemischen Journalen, die sich mit Calix[4]arenen
befassen, vorstellen. Insgesamt wurden 113 Artikel aus 14 Journalen aus-
gewertet (Tabelle 1.1). Die Auswahl der Journale orientierte sich an dem
Impact Factor. (8] Dabei wurde die untere Grenze (2.333 fiir Synthesis) so
gesetzt, dass tiber 100 Artikel erfafst wurden. (91211 Artikel ausschlieflich
theoretischer Natur wurden nicht berticksichtigt (4 Artikel). [122-125]

Die Artikel wurden mit Hilfe der ISI Web of KowledgeSM-Datenbank und
der Online-Suchfunktion der einzelnen Journale gefunden, wobei es zu-
meist (aber nicht immer!) zu tibereinstimmenden Ergebnissen kam. Such-
begriff war der Ausdruck ,Calix”.

Bei nahezu allen Artikeln sind Calix[4]arene das beherrschende Thema,
es kann somit von Calix[4]arenartikel gesprochen werden. In einem Artikel
werden Calix[4]arene gleichwertig neben anderen Systemen behandelt und
in einem Artikel spielen sie nur eine Nebenrolle. 53,70 In 24 Artikeln wer-
den keine neuen Calix[4]arene vorgestellt, sondern es wird ausschlieslich
mit Calix[4]arenen gearbeitet, die den jeweiligen Autoren bereits aus der
Literatur bekannt waren.®

1.2 Konformationen

In diesem Abschnitt werden die Artikel hinsichtlich der Konformationen
der in ihnen aufgefiihrten Calix[4]arene analysiert. Die vier moglichen Kon-

TRef. [9-12, 19, 22, 26-28, 30, 34, 36-40, 44, 50, 66, 67, 72, 76]
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Tabelle 1.1: Artikel im Datenpool.

Journal Impact Factor Artikel ohne neue Calix. theor. Artikel
Adv. Synth. Catal.  4.762 205,101 2
Angew. Chem. 10.232 gli1-18] 4 10122]
Chem. Commun. 4.521 16[19-34] 7
Chem. Eur. ]. 5.015 6135401 5 101231
Eur.].Org.Chem.  2.769 61417461 1
J. Org. Chem. 3.790 121477581 1 101241
J. Am. Chem. Soc. 7.696 13159711 2
New J. Chem. 2.647 3[72-74] 1
Org. Biomol. Chem. ~ 2.874 gl75-82l 1 10125]
Org. Lett. 4.659 4183-86]
Synlett 2.828 11871
Synthesis 2.333 2188,89]
Tetrahedron 2.817 171 [90-100]
Tetrahedron Lett. 2.509 21 [101-121]

formationen cone, partial cone, 1,3-alternate und 1,2-alternate sind in Abbil-
dung 1.3 dargestellt. Ihre Verteilung auf die Artikel des Datenpools findet
sich in Abbildung 1.4. Wie darin gezeigt, herrscht die cone-Konformation
in starkem Mafle vor. Die bei weitem iiberwiegende Mehrzahl von 100
der 113 Artikel (88 %) behandelt Calix[4]arene mit der cone-Konformation!
Von den 100 Artikeln kommt nur in 10 Artikeln neben der cone auch noch
mind. eine andere Konformation vor. In 90 Artikeln (80 %) findet sich al-
so nur die cone-Konformation. Von den verbliebenen Konformationen ist
eindeutig die 1,3-alternate-Konformation mit 17 Artikeln (15 %) die bedeu-
tendste. Immerhin 10 Artikel behandeln ausschliefSlich Calix[4]arene mit
dieser Konformation. Dagegen gibt es unter den sieben Artikeln (6 %) mit
partial cone-Konformation nur zwei, in denen keine andere Konformation
vorkommt. Eine absolute Nebenrolle spielt die 1,2-alternate-Konformation
mit zwei Artikeln (2 %).

Da die nicht-cone-Konformationen selten sind, lohnt es sich die Umstian-
de zu ergriinden unter denen sie auftreten. Dabei ergibt sich, dass sich die
einzelnen Fille in vier Kategorien einordnen lassen (Abbildungen 1.5 und
1.6).

R

RO RO OR OR RO OR

cone (Cyy) partial cone (Cs) 1,3-alternate (Co,)  1,2-alternate (Dog)

Abbildung 1.3: Die vier Konformationen der Calix[4]arene und ihre Ein-
ordnung in Punktgruppen.
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Abbildung 1.4: Haufigkeit der Konformationen in den Artikeln des Daten-
pools. Abgekiirzt sind alternate mit alt und partial cone mit
paco.

Die jeweilige Konformation

(A) tritt zuféallig oder unbeabsichtigt auf,

(B) liegt im Gleichgewicht (=) mit anderen Konformationen,

(C) wird absichtlich synthetisiert zum Vergleich mit anderen Konformatio-
nen und

(D) wird absichtlich synthetisiert aus anderen Griinden.

1.2.1 Die partial cone-Konformation

In sieben Artikeln treten Calix[4]arene in der partial cone-Konformation auf.
Nur in zwei Fillen wurden die Systeme gezielt synthetisiert und zwar um
sie mit anderen Konformationen zu vergleichen. Eine eigenstdndige Rolle
spielt die partial cone-Konformation nicht. Folgende Zuordnung wird ge-
macht:

(A-1) Ausweichen einer sterischen Hinderung in der cone-Konformation. [87]
(A-2) Zufallig bei Derivatisierung am narrow rim (zur Bezeichnung siehe
Abschnitt 1.3).[%]

(A-3) Zufallig bei Derivatisierung am narrow rim im Gemisch mit anderen
Konformationen. [11°]

(B-1) Liegt im = mit cone-Konformation. [94]

(B-2) Liegt im = zwischen drei partial cone- und der cone-Konformation. 1151
(C-1) Vergleich bei dem Transport von Chloridanionen iiber Membranen
mit der 1,3-alternate-Konformation aus einem anderem Artikel. 4]

(C-2) Vergleich mit cone- und 1,3-alternate-Konformation bei der Extraktion
von Erdalkalimetallkationen. 7%

1.2.2 Die 1,2-alternate-Konformation

Beide Félle lassen sich in die Kategorie Zufall einordnen (A—4, A-5). Die
Konformere entstehen jeweils bei der Derivatisierung am narrow rim. 7% 1191
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Abbildung 1.5: Calix[4]arene ohne cone-Konformationen der Kategorien A,
B und C.
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Abbildung 1.6: Calix[4]arene ohne cone-Konformationen der Kategorie D.
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1.2.3 Die 1,3-alternate-Konformation

Calix[4]arene mit 1,3-alternate-Konformation sind in 17 Artikeln vertreten.
Insgesamt zehnmal, also immerhin in der Mehrzahl der Fille, wurden Sy-
steme mit einer eigenstindigen Rolle synthetisiert. Viermal erfolgte die
Synthese um einen Vergleich zu Calix[4]arenen mit der cone-Konformation
anzustellen, in einem Fall wird mit der partial cone-Konformation vergli-
chen. Aus Zufall ergaben sich zwei Fille. Eine spezifische Eigenschaft der
1,3-alternate-Konformation ist die parallele Anordnung gegentiberliegender
Aromaten. Werden diese durch planare 77-Systeme erweitert, so konnen
die 7t-Systeme aufgrund der raumlichen Ndhe miteinander wechselwirken.
Die Verdnderung der geometrischen Anordnung durch Komplexierung von
Teilchen wird in vier Féllen ausgenutzt (D-3, D—4, D-5 und D-10). Es wird
wie folgt eingeordnet:

(A-6) und (A-7) Zufillig bei der Derivatisierung am narrow rim.
(C-3) Vergleich mit cone bei Extraktion von Eu3* und Am3+.[31]
(C—4) Vergleich mit cone bei der Kopplung von Radikalzentren. [

(C-5) Vergleich mit cone bei Komplexierung mit DNA. [68]

(C-6) Vergleich mit cone und paco bei der Extraktion von Erdalkalimetallka-
tionen. 7]

(C=7) Vergleich mit einem sehr dhnlichem System in cone, das statt Propoxy-
freie Phenolgruppen trigt, bei der Komplexierung von Fluorid und Ace-
tat.[110]

(D-1) Ergibt bei der Kristallisation eine tiber H-Briicken verkniipfte Struk-
tur. 12

(D-2) 1,3-alternate Calixkronen komplexieren Cs*, hier selektive Detektion
in Wasser. %]

(D-3) m-r Interaction der Pyrene wird durch Bindung von CI~ an dem
bekannten Bindungsmotiv unterbunden, Nachweis durch Quenschen der
Excimeremission. [6?]

(D—4) Bindung von Pb?* unterbindet 7t-7t Interaction, Bindung von K* re-
generiert Excimer, Bindung von Cu?* fiihrt zur Bildung eines Dimers schon
im Grundzustand und damit zu einem statischen Excimer.[>l

(D-5) Beobachtung von 1- und 2-Photonen angeregte Fluoreszenz bei Bin-
dung von Pb?*, Verstarkung des Effekts durch Bindung von K*.1%!

(D—6) Variation des Steroidteils gegeniiber einem bekannten System, das
als Na*-Transporter wirkt.[*?!

(D-7) Untersuchung von sterischen Einflussen bei der Pd-katalysierten Ami-
nierung mit einem sterisch anspruchsvollen Amin.[3!

(D-8) Derivatisierung mit Cyclodextrinen. [100]

(D-9) Die Konformation ermoglicht das Anbringen zweier Kronenether-
motive; das Anbringen in den AB/CD-Positionen bei der cone oder 1,2-
alternate-Konformation wire auch denkbar, ist jedoch synthetisch sehr viel
schwieriger. [1%]

(D-10) Bindung von Pb?" unterbindet -7t Interaction, Bindung von Ca?*
regeneriert Excimerfluoreszenz.

[56,96]
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1.3 Wo wird geforscht: wide oder narrow rim?

Es gibt zwei Typen von reaktiven Stellen im Calix[4]aren, die Phenolgrup-
pen und die aromatischen Kohlenstoffatome in para-Stellung dazu. Wird
die rdumliche Gestalt in der cone-Konformation betrachtet, lassen sich die
beiden Typen zwei raumlich voneinander getrennten Bereichen zuordnen.
Zunichst wurden diese beiden Bereiche mit den Ausdriicken upper und
lower rim benannt. Mittlerweile wurden diese Bezeichnungen durch die
Ausdriicke wide und narrow rim ersetzt. Die neuen Bezeichnungen sind
auch bei den nicht-cone-Konformationen semantisch sinnvoll. Zudem ist es
problematisch, bei einem Molekiil ohne Referenzrahmen (z.B. einer Ober-
flache) von oben und unten zu sprechen.

Im Folgenden soll gezeigt werden, wie sich die Forschungsbemiihungen
auf die Bereiche wide und narrow rim aufteilen. Gefragt wird, in welchen
Bereich die Funktionalitdt oder eine besondere Eigenschaft der untersuch-
ten Calix[4]arene fillt. Gemeint ist also nicht, ob am wide oder narrow rim
Reaktionen stattfanden oder wo mehr Reaktionen stattfanden. Meistens ist
natiirlich eine Ubereinstimmung mit der phanomenologischen Einteilung
zu beobachten. Bei den Artikeln, in denen ausschliefilich Derivatisierungen
des Molekiils vorgestellt werden, erfolgt die Einteilung nach deren Ort. Es
werden drei Kategorien gebildet: Forschungen am wide rim (wr), am narrow
rim (nr) und an beiden Bereichen (wr/nr). Zwei Beispiele verdeutlichen die
vorgenommene Kategorisierung (Abbildung 1.7):

Beispiel 1: In Ref. [63] wurden Quantum Dots mit einem Calix[4]aren
beschichtet. Das Calix[4]aren wurde am narrow rim mit einer Sdurefunk-
tion versehen, diese bewirkte eine Loslichkeit der Systeme in Wasser. Die
Verbindung wird trotzdem nicht in die Kategorie nr eingeordnet. Zur Be-
schichtung machte man sich namlich die hydrophobe Wechselwirkung zwi-
schen den Quantum Dots und den aromatischen Kelchen am wide rim zu-
nutze. Eigenschaften aus beiden rdaumlichen Bereichen wurden also einge-
setzt. Deshalb erfolgt die Einordnung in die entsprechende Kategorie wr/nr,
obwohl am wide rim keine chemische Reaktion stattfand!

/CSHH
¥ D
Ly - L @”
= - =< 3{ L 4
); THF / t- BuOK l gd o=c
m /r\ \é%; NH
TOPO capped QD @ ©
== :0-P(octyl)s (TOPO) : CH,
Beispiel 1: Kategorie wr/nr Beispiel 2: Kategorie wr

Abbildung 1.7: Beispiele fiir die Kategorisierung der Forschungs-
bemiihungen nach rdaumlichen Bereichen.
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Tabelle 1.2: Fiir die Chemie genutzte Topoi.

Kategorie % der Artikel mit cone-Konf. % aller Artikel

wr 46 44
nr 34 36
wr/mr 23 22

Beispiel 2: In Ref. [49] wurde die Synthese von Calix[4]arenen mit Ure-
thanfunktionen am wide rim vorgestellt. Es wurde deren Aggregation un-
tersucht, die durch Wasserstoffbriicken zwischen den Urethanfunktionen
verursacht wurde. Die Calix[4]arene werden in die Kategorie wr eingeord-
net. Zwar fand auch eine chemische Reaktion am narrow rim statt. Diese
wird aber nicht gewertet. Die Phenolgruppen wurden verethert, so dass
die beschriebenen Calix[4]arene Pentan- und Dodecanreste tragen. Damit
wurden drei Dinge bewirkt: Die Loslichkeit wurde erheblich gesteigert, die
cone-Konformation wurde fixiert und die Phenolgruppen wurden beseitigt,
weil sie Reaktionen am wide rim stéren wiirden. Die erzielten Eigenschaf-
ten werden aber nicht als besondere Eigenschaften gewertet, da eine der-
artig wirkende Derivatisierung des narrow rims tiblicher Standard in der
Calix[4]arenchemie ist.

Die Ergebnisse der Aufteilung finden sich in Tabelle 1.2. Bezogen auf die
cone-Konformation tiberwiegen mit 46 % Artikel, bei denen der Bereich des
wide rim erforscht wird. In 35% der Fille trifft der Leser auf Artikel, die
sich mit dem lower rim beschiftigen und 23 % aller Artikel fallen in die
Kategorie wr/nr. Bei Einbeziehung der nicht-cone Systeme dndert sich die
Verteilung kaum. Auffallend ist, dass nahezu alle Artikel Systeme nur einer
Kategorie beinhalten. Es gibt lediglich drei Ausnahmen, in diesen Artikeln
werden sowohl Systeme der Kategorie wr als auch nr behandelt.[72 1181201

1.4 Reaktionen am narrow rim

Im vorangehenden Abschnitt habe ich die Verhéltnisse der raumlichen Be-
reiche, in denen Chemiker ihre Forschung bei Calix[4]arenen ansiedeln,
klargestellt. Nun soll eine statistische Analyse der Reaktionen folgen. Da
dies wegen der Erfassung aller im Datenpool vorkommenden Reaktionen
einen erheblichen Aufwand darstellen wiirde, beschrinke ich mich bei der
detaillierten Untersuchung auf die Reaktionen am narrow rim.

Zunichst sei kurz aufgezeigt, wie sich die Derivatisierungen auf die Be-
reiche wide und narrow rim verteilen (Tabelle 1.3). Von den 113 Artikeln im
Datenpool gibt es drei Artikel, bei denen der Grundkorper p-tert-Butylca-
lix[4]aren nicht derivatisiert wird. In den restlichen 110 Artikeln werden
also derivatisierte Calix[4]arene genutzt. Von diesen 110 Artikeln behan-
deln 15 Stiick ausschliefslich Calix[4]arene ohne Modifikation des narrow
rims, in weiteren sieben Artikeln gibt es zumindestens ein solches Ziel-
system. Damit ergeben sich also 22 Artikel mit Calix[4]arenen, die vier
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1 Einleitung

Tabelle 1.3: Topoi der Derivatisierung

Topos Artikel
— 3
nur wide rim 15
nur narrow rim 40
wide + narrow rim 55

Phenolgruppen tragen. Gelegentlich werden gleiche Calix[4]arene in ver-
schiedenen Artikeln eingesetzt. Wird dies berticksichtigt, verbleiben insge-
samt nur elf Systeme ohne Substitution am narrow rim. Umgekehrt gibt
es mit 41 Artikeln knapp doppelt soviele Artikel ohne Reaktion am wide
rim. Darunter ist nur ein Fall, der auch wide rim modifizierte Calix[4]arene
behandelt. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Systeme mit vier
freien Phenolgruppen am narrow rim nur eine untergeordnete Rolle spielen.
Bei der grofien Mehrheit von 95 Artikeln des Datenpools finden sich also
Calix[4]arene mit Reaktionen am narrow rim.

Durch Betrachtung der Reaktionen am narrow rim soll ein tieferer Ein-
druck von der hier gebrauchlichen und moglichen Chemie gewonnen wer-
den. Zundchst wird das Substitutionsmuster beschrieben. Dazu werden die
vier Aromaten des Calix[4]arens mit den Buchstaben A, B, C und D ge-
kennzeichnet. Sind alle Aromaten gleich substituiert, wird die Bezeichung
Lall” statt ABCD benutzt. Der Ausdruck AB/CD bezeichnet also ein Ca-
lix[4]aren mit gleichen Resten an den Aromaten A und B bzw. C und D.

Die meisten Artikel behandeln Calix[4]arene mit nur einem Substituti-
onsmuster. Unterschiedliche Muster im selben Artikeln gibt es nur zwolf-
mal. Unter den Substitutionen selbst herrschen all, AC und AC/BD ein-
deutig vor (Tabelle 1.4). Von den 320 Zielverbindungen machen sie 88 %
aus. Dies ist ein guter Hinweis, dass sich andere Muster schlecht prapa-
rieren lassen, diese finden sich nur in 16 Artikeln. Es ist klar, dass die all-

Tabelle 1.4: Substitutionsmuster am narrow rim

Muster Artikel Verbindungen

all 46 143
AC 24 72
AC/BD 24 68
A 3 5
AB 2 3
ABC 2 4
A/C 1 1
AB/CD 2 12
A/BCD 4 7
AC/B/D 1 4
A/B/C 1 1

12
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Substitution durch erschopfende Reaktionen erhalten wird. Die AC- und
AC/BD-Substitution wird durch die erhohte Sdurestarke der AC-Phenole
begiinstigt. Dadurch finden bei Verwendung von schwachen Basen Ver-
etherungen zunichst an diesen beiden Position statt. Anschlieffend konnen
die BD-Positionen mit anderen Substituenten versehen werden.

1.4.1 Synthesetiefe

Bevor ndher auf einzelne Substitutionstypen eingegangen wird, soll zu-
ndchst das Konzept der Synthesetiefe eingefiihrt werden. Die Synthesetiefe
zahlt die Anzahl der Reaktionsstufen insbesondere in Hinblick auf neue,
d.h. nicht in der Literatur bekannte Stufen. Gerade in einem etablierten Sy-
stem wie dem Calix[4]aren, auf dem sehr viele Forschungsgruppen arbei-
ten, scheint zu gelten: Alle ,einfachen” Reaktionen wurden bereits durch-
gefiihrt! Natiirlich kann auch eine bereits am narrow rim bekannte Reaktion
zu einer neuen Verbindung fithren, wenn die Kombination mit Gruppen
am wide rim neu ist. Eine solche vollstindige Analyse der Synthesetiefe ist
sehr weitreichend und soll nicht im Rahmen dieser Arbeit stattfinden. Auch
wire es fiir die vollstindige Analyse sinnvoll, nicht nur nach neuen oder
alten Stufen, sondern zusitzlich nach Ahnlichkeit der Reaktionsstufen zu
klassifizieren.

1.4.2 All-Substitution

Im Folgenden seien die Calix[4]arene mit der all-Substitution ndher analy-
siert (Tabelle 1.5). 27 verschiedene Substituenten verteilen sich auf 46 Ar-
tikel und ergeben insg. 143 Zielverbindungen. Der mit Abstand héufigste
Substituent ist die n-Propylgruppe mit 65 Verbindungen auf 15 Artikel ¥
Dies ist verstandlich, zum einen 1dfit sich diese Gruppe leicht einfiihren,
beispielsweise fiir die cone-Konformation tiber die Alkylierung mit Propy-
liodid und NaH als Base. Zum anderen erfiillt sie mit ihrer Grofie die Min-
destanforderungen, um ein Umklappen der Aromaten zu verhindern und
so die Konformation zu fixieren.8[12l Die meisten weiteren Substituenten
fallen wie der Propylrest in die Gruppe der einfachen Ether. Darunter verste-
he ich Alkyl-, Benzyl- und Allylether sowie Methoxyethyl- und Ethoxyethy-
lether. Die letztgenannten lassen sich wie Alkylreste leicht einfiihren, die in
ihnen enthaltene Etherfunktion erhoht die Loslichkeit in polaren Losungs-
mitteln. Zusammen machen die einfachen Ether das Gros der Verbindungen
aus (110 Falle, 77 %). Ein wichtiges Kennzeichen der einfachen Ether ist die
Tatsache, dass sie nicht weiter funktionalisiert werden. Entweder sind sie
dazu nicht geeignet (Alkylreste) oder sie wurden wie der Allylrest nur auf-
grund der leichten Einfiihrbarkeit benutzt.

Die zweite wichtige Gruppe der Substituenten am narrow rim leitet sich
vom Essigsdureethylester ab. Die Stammverbindung 1463t sich durch Al-
kylierung mit 2-Bromethylacetat synthetisieren, so dass der Ester an der 2-

Ref. [9, 10, 42, 43, 45, 46, 48, 53, 57, 61, 68, 86, 93, 95, 113]
SEine Inversion der Aromaten {iber ein Durchschwingen des para-Kohlenstoffs durch
den Makrocyclus ist aus sterischen Giinden grundsitzlich ausgeschlossen
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Tabelle 1.5: Synthesetiefe bei der all-Substitution.

Gruppe Ref. Verb. bekannte- neue- Gesamtstufen
einfache Ether 110 1 - 1
Ethylacetat 112 1 1 - 1
[114] 1 1 _ 1
[37] 1 2 - 2
[63] 1 2 - 2
(751 2 2 - 2
(88] 8 2 1 3
114] 2 1 2 3
[80] 4 3 1 4
Rest [31] 1 1 - 1
32] 1 1 - 1
[56] 1 1 - 1
[62] 1 - 1 1
[119] 3 _ 1 1
[25] 1 - 2 2
(71] 1 - 2 2
[31] 1 3 0 3
[74] 2 1 2 3
[74] 1 0 3 3
Y 119 1
6 2
14 3
4 4

Position mit den Phenolgruppen verethert ist (s.a. Abbildung 1.9). Der Ester
ist der bei weitem wichtigste Substituent fiir eine Funktionalisierung des
narrow rims. Ublicherweise wird er hydrolysiert, dann zum Sdurechlorid
und weiter zu anderen Estern oder Amiden umgesetzt. Eine solche Um-
wandlung wird in meinem Konzept der Synthesetiefe pauschal mit zwei
Stufen bewertet, obwohl Sdure und erst recht das Sdurechlorid hdufig nicht
charakterisiert werden. Wie weiter gezeigt werden wird, ist damit in vielen
Fallen die Synthese am narrow rim abgeschlossen. Es ist also ein Irrtum zu
glauben, Synthesen am narrow rim erstreckten sich iiber viele Stufen! Amide
und Ester werden gelegentlich auch direkt am Ethylester durch Umsetzung
mit Aminen und Alkoholen (Umesterung) erzeugt. Weiterhin werden Ami-
de in manchen Fillen ohne den Umweg tiber den Ester durch Alkylierung
mit 2-Bromacetamiden erhalten. Die Ethylacetatgruppe findet sich mit sie-
ben Systemen in 20 Verbindungen verteilt auf acht Artikel. Gleich dreimal
kommt die Carbonsaure vor. 37,6373

Die verbliebenen neun Systeme werden einer sog. Restgruppe zugeord-
net. Um einen Eindruck von der Bandbreite der Substituenten zu erhalten,
sind Représentanten in Abbildung 1.8 gezeigt. Fiinf Systeme weisen die
geringste Synthesetiefe von einer Stufe auf (vier Ether, ein Ester).
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Abbildung 1.9: Ein Beispiel zur Veranschaulichung der Synthesetiefe, jeder
Pfeil entspricht einer Stufe, es wird also ein Wert von vier
erreicht. 80!

An einer der Verbindungen mit der grofsten Synthesetiefe von vier Stu-
fen sei das Konzept der Synthesetiefe veranschaulicht (Abbildung 1.9). 8!
Zunichst werden drei bekannte Stufen am p-tert-Butylcalix[4]aren durchge-
fiihrt: Veretherung mit 2-Bromethylacetat, Reduktion mit LiAlH4 zum end-
standigen Alkohol und Veresterung zum Tosylat. Abschiefsend erfolgt als
neue Stufe eine Veretherung nach SN2 mit dem Tosylat als Abgangsgruppe
und den Phenolgruppen eines Calix[4]arens als Nucleophil. Es wird also
eine Synthesetiefe von vier erreicht. Grundsétzlich wéare die Analyse um-
fassender, wenn neue Stufen hinsichtlich ihrer Analogie zu wohlbekannten
eingeordnet wiirden. Damit konnte eine bessere Wiirdigung von noch nie
an einem Calix[4]aren durchgefiihrten Reaktionen erreicht werden. Gleich-
zeitig wiirde das Ausmaf$ der Erweiterung des chemischen Strukturraumes
deutlicher. Im vorliegenden Fall ist die neue Stufe stark analog, lediglich
der Substituent am wide rim des Nucleophils ist leicht modifiziert (Ada-
mantyl statt tert-Butyl).

1.4.3 AC-Muster

Das AC-Muster findet sich in 72 Verbindungen aus insgesamt 24 Arti-
keln.T Es werden 30 verschiedene Substituenten eingesetzt. Im Gegensatz
zum all-Muster wird viel weniger Gebrauch von den Substituenten aus der
Gruppe der einfachen Ether gemacht. Es kommen der Methyl-, Benzyl- und
Ethoxyethlyrest jeweils in einem Artikel sowie der n-Propylrest in weiteren
finf Artikeln vor.l Dies ist verstandlich, da das AC-Muster hauptséchlich
bei Verbindungen mit Schwerpunkt der Chemie am narrow rim eingesetzt
wird und an diesem Topos die Substituenten auch die Funktionen tragen
miissen. Entsprechend haufig sind die Ethylacetat- und Restgruppe vertre-
ten.

Beziiglich der Synthesetiefe fillt auf, dass diese nur bei 2 Substituen-
ten grofier als drei ist, ndmlich vier und fiinf (Tab. 1.6). Der Spitzenrei-
ter sei kurz vorgestellt (Abbildung 1.10).[*! Er kommt aus der Ethylace-
tatgruppe und ist eines der seltenen Beispiele fiir Folgereaktionen nach ei-
ner ersten Umwandlung des namengebenen Esters. Standardmafig wird

IRef. [24, 27, 41,51, 69, 72, 73, 75, 83, 84, 88, 89, 91, 96-99, 104, 110, 112, 114, 116, 118, 121]
IRef. [51, 73, 75, 83, 84, 96, 97, 114]
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Tabelle 1.6: Synthesetiefe bei der AC-Substitution.

Gruppe Ref. Verb. bekannte- neue- Gesamtstufen
einfache Ether 13 1 - 1
Ethylacetat [27,73,84,96,97,114] 9 1 _ 1
[110] 1 _ 1 1
(98] 14 1 1 2
[51,73] 2 3 _ 3
[51,69,91] 6 ) 1 3
[121] 1 1 2 3
(411 2 3 2 5
Rest [89] 4 1 - 1
[24,69,89,99,116] 9 0 1 1
[99,112,118] 4 1 1 2
[104] 1 _ 2 2
(721 1 3 - 3
[69, 88] 4 2 1 3
(104] 1 2 2 4

der Ester verseift und mit Thionylchlorid in ein Sdurechlorid tiberfiihrt.
Die Umsetzung mit einem Amin fiihrt zu den gezeigten (literaturbekann-
ten) Verbindungen. An diesen finden zwei (neue) Folgereaktionen statt:
Zundchst eine Aminolyse und weiter die Bildung eines Thioharnstoffde-
rivats mit endstdndigem Chromophor. Entlang des Substituenten gibt es
nun mit der Thioharnstofffunktion und zwei Amiden drei Funktionen, die
Wasserstoffbriicken bilden konnen. Aufierdem ist ein Chiralititszentrum
enthalten. Untersucht wird die Komplexierung zu chiralen org. Anionen,
z.B. a-Phenylglycin.

a) NaOH / EtOH et e
o b) SOCI, 2:” o “& HaNCH,CH,NH,
= > , R
1

CH3OH, r.t

L-Alanin-
methylester

Abbildung 1.10: Synthese mit dem Spitzenwert von fiinf in der Synthese-
tiefe.[41]
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1.4.4 AC/BD-Muster

Das AC/BD-Muster findet sich in 68 Verbindungen aus 25 Artikeln.”* Es
werden acht Substituenten aus der Gruppe der einfachen Ether eingesetzt,
wobei der Propylrest mit 21 Féllen von insgesamt 37 Féllen klar tiberwiegt
(Tabelle 1.7). Die Ethylacetatgruppe ist in 10 Artikeln mit 31 Fallen vertre-
ten. Zur Klassifizierung wird hier eine weitere Gruppe, namlich die Gruppe
der Quinone (abgekiirzt Q) eingefiihrt: In ihr werden die Falle erfafst, bei
denen die Phenolgruppe nicht intakt bleibt, sondern zu einer Ketofunkti-
on oxidiert wird. Innerhalb der Restgruppe spielen Verbindungen mit ver-
briickenden Substituenten eine grofse Rolle. Typische Vertreter sind die zu
den Benzokronen analogen Calixkronen, bei denen zwei Phenolgruppen
mit einem Oligoethylenglycolrest verethert sind.

Tabelle 1.7: Klassifizierung der Substituenten bei der AC/BD-Substitution.

Gruppe einfache Ether Ethylacetat Q Rest (davon Krone)

Fille 37 31 13 55 (34)
Artikel 18 10 4 19 (12)

Bezogen auf die Synthesetiefe 1df3t sich folgendes feststellen (Tabelle 1.8).
Alle Verbindungen tragen in AC-Position einen bekannten Rest. Zudem
wird dieser in genau einer Stufe eingefiihrt! Es ist also niemals so, dass
mehrstufige Synthesen sowohl an den AC- als auch an den BD-Positionen
stattfinden! Weiterhin ist erkennbar, dass sich die maximale Anzahl der
Gesamtstufen auf vier beschriankt. Die naheliegende Vermutung eines An-
stieges der Synthesetiefe bei Calix[4]arenen, die am narrow rim unterschied-
liche Substituenten tragen, findet sich hier also nicht bestétigt.

Tabelle 1.8: Synthesetiefe bei der AC/BD-Substitution.

Verb. AC BD
bekannte- bekannte- neue Gesamtstufen

6(Q) 1 1 - 1
19 1 1 - 2
6 1 - 1 2
1 1 2 - 3

1 - 2 3
18 1 3 - 4
10 1 2 1 4
2 1 - 3 4

**Ref. [15, 21, 23, 29, 31, 35, 47, 54, 55, 60, 77-79, 87-89, 94, 96, 99, 100, 102, 103, 103, 107,
109, 110]
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1.4.5 Seltene Substitutionsmuster

In 37 Verbindungen aus 14 Artikeln finden sich weitere acht Substi-
tutionsmuster (Tabelle1.4): A,[101,118,120] Ap [70,711 ABC 46,91 A /C,[120]
AB/CD, 821081 ABC/D, 196,105,106, 111 A /B /C,[117l uynd AC/B/D.1%1 Auffil-
lig ist, dass die meisten Artikel (neun) aus dem Journal mit dem zweitnied-
rigsten Impact Factor (Tet. Lett.) stammen. Eine Einteilung in Gruppen ist in
Tabelle 1.9 und die Verteilung der Synthesetiefe ist in Tabelle 1.10 gezeigt.

Tabelle 1.9: Klassifizierung der Substituenten bei den seltenen Substitutio-
nen.

Gruppe einfache Ether Ethylacetat Rest (davon Krone)

Fille 15 25 27 (12)
Artikel 6 6 10 (2)

Tabelle 1.10: Synthesetiefe bei den seltenen Substitutionmustern.

Verb. bekannte neue Gesamtstufen
21%] 1
3170,71]
2 [96]
3[46,105]
5 [101]
11117]
3[120]
12[82,108]
41107]
1[120]
3[111]
1 [106]

— RPN W R RP, W =N
N | N~ |~
Gl W=k bk WL NDNdDDN R

B~ W N~

1.4.6 Zusammenfassung Synthesetiefe am  narrow rim

Abschliefiend werden die Synthesetiefen aller Substitutionsmuster in Ab-
bildung 1.11 zusammengefafsit. Dort werden also alle Zielverbindungen aus
den 113 Artikeln des Datenpools erfafit, an denen am narrow rim chemische
Reaktionen stattfanden. Es ist festzustellen, dass iiber 99 % aller publizier-
ten Zielverbindungen am narrow rim hochstens vier Reaktionsstufen auf-
weisen! Ein zweites Ergebnis stellt das Verhiltnis von bekannten zu neuen
Reaktionsstufen klar: Es wird tiberwiegend mit bekannten Reaktionen ge-
arbeitet. Enthalten Synthesen doch bislang noch nicht bei Calix[4]arenen
angewandte Reaktionen, dann meistens nur bei einer Stufe. Die gewonne-
nen Erkenntnisse lassen sich in zweierlei Hinsicht einordnen. Zum einen
stiitzen sie die intuitiven Regeln fiir eine allgemeine Syntheseplanung von
organischen Molekiilen, ndmlich moglichst kurze Synthesen mit moglichst
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204

Synthesetiefe

Abbildung 1.11: Synthesetiefe der 320 Zielverbindungen aus dem Daten-
pool mit Substituenten am narrow rim.

wenig neuen Stufen zu entwerfen. Zum andernen liefern sie fiir die mit
Calix[4]arenen befafiten Chemiker eine konkrete Orientierung bei der Pla-
nung von Zielmolekiilen, die zu einer Publikation fiihren sollen.

1.5 Forschungsthemen bei Calix[4]arenen

1.5.1 Eine erste Einordung

Bislang wurden strukturelle Aspekte der Chemie von Calix[4]arenen vorge-
stellt. Nun sollen die Artikel des Datenpools hinsichtlich der Forschungs-
themen untersucht werden: Wie sind die Artikel thematisch einzuordnen?
Bereits aus dem ersten Buch tiber Calix[4]arene ist ersichtlich, dass die
der cone-Konformation zugesprochene kelchférmige Gestalt das Interesse
weckte, Einlagerungsverbindungen zu erzeugen und somit das Calix[4]aren
als Wirtmolekiil zu nutzen.!! Heute sind Calix[4]arene in der Supramole-
kularen Chemie ein wohlbekanntes System, das in den einschldgigen Bii-
chern einen festen Platz hat.[1?77130] Tatszchlich beschiftigt sich die Mehr-
zahl von 77 aus 113 Artikeln des Datenpools (68 %) mit der Komplexierung
von Teilchen im Sinne der Supramolekularen Chemie. Weitere elf Artikel
(eine Uberschneidung) 193] Jassen sich zu einer Gruppe zusammenfiigen,
bei denen Calix[4]arene als Liganden im Sinne von klassischen Ubergangs-
metallkomplexen eine Rolle spielen (Abbildung 1.12). Diese Komplexe
werden oft auf ihre Eignung fiir iibergangsmetallkatalysierte Reaktionen
untersucht. Dazu sei angemerkt, dass keines der vorgestellten Systeme
leistungsfahiger ist als die etablierten Systeme. Die iibrigen Artikel be-
schreiben Fortschritte bei der Derivatisierung von Calix[4]arenen, nutzen
die Anordung oder Abstdnde im Calix[4]aren-Geriist, etc.
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Abbildung 1.12: Calix[4]arene als Liganden, evtl. kat. Anwendungen sind
angegeben.

21



1 Einleitung

1.5.2 Calix[4]arene als Komplexpartner

Es besteht eine grofie Vielfalt beim Einsatz von Calix[4]arenen zur Komple-
xierung von Teilchen (Tabellen 1.11, 1.12 und 1.13). Am hédufigsten werden
Kationen komplexiert (38 Artikel), wobei dies doppelt so hdufig am narrow
rim erfolgt wie am wide rim. Sehr selten sind beide Topi beteiligt. Mit 19
Artikeln halb so hdufig werden Wechselwirkungen zu neutralen Teilchen
untersucht. Schliefslich beschéftigen sich 14 Artikel mit der Komplexierung
von Anionen. Fiinf Artikel thematisieren die Wechselwirkungen zu Ami-
nosauren, 5! Tripeptiden!'%! oder Proteinen.[66:81:831 In einem Artikel wird
die Kapselbildung entgegengesetzt geladener Calix[4]arene fortgeschrieben
(s. Abschnitt 4.2).180]

Nachdem in der Supramolekularen Chemie zunidchst ein Forschungs-
schwerpunkt auf der Wechselwirkung zu Kationen und dann zu Anio-
nen lag, ist zunehmend die Komplexierung von Ionenpaaren von Inter-
esse. Dazu gibt aus den Artikeln des Datenpools nur einen Beitrag (Abbil-
dung 1.13).12% In ihm prasentieren die Autoren ein System, in dem Ionen
wie beispielsweise Chloridanionen und Natriumkationen nur dann kom-
plexiert werden, wenn passende Gegenionen vorhanden sind. So wird das
Ionenpaar Natriumchlorid stark gebunden mit einer bemerkenswert hohen
Gleichgewichtskonstante von >10* M ™! fiir Chlorid in Acetonitril.

An dieser Stelle mochte ich hinweisen auf einen Artikel des Jahres 2007,
der einen hohen Neuigkeitswert in Bezug auf Komplexierungen durch Ca-
lix[4]arene hat:[131] In ihm beschreiben die Autoren eine Erweiterung des
wide rim bei gleichzeitiger Fixierung der Struktur dhnlich wie bei der Trans-
formation Resorc[4]aren zu Cavitand (Abbildung 1.14). Tatsdchlich bleibt
die Kelchstruktur samt Hohlraum permanent in Losung erhalten im Ge-
gensatz zu anderen Calix[4]arenen, bei denen die Kelchstruktur nur als
Ubergangszustand bei der Schwingung zwischen zwei flattened cone Kon-
formationen angesehen werden sollte. Die Autoren weisen eine starke Bin-
dung zu rdaumlich jetzt komplementdren Calix[4]arenen und Cavitanden in
THF nach (10>-10° M~1). Als Triebkraft wird ein face-to-face stacking zwi-
schen dem elektronenreichen Gast und dem elektronenarmen Metallo-Wirt
diskutiert.

Die Beschreibung der Komplexe erfolgt oft durch die Angabe einer
Gleichgewichtskonstante. Dazu werden in der Regel NMR- und/oder
UV/Vis- und/oder Fluoreszenz-Daten ausgewertet, wobei meistens nur

Abbildung 1.13: Komplexierung eines Ionenpaars. [2*!
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Abbildung 1.14: Calix[4]aren fiir die Komplexierung von Calixarenen. (131]

eine Methode zur Anwendung kommt. In einigen wenigen Fillen wird
zur Bestimmung der Gleichgewichtskonstanten die Isotherme Mikroka-
lorimetrie (ITC) eingesetzt. In fiinf Artikeln wird keine Gleichgewichts-
konstante bestimmt, sondern die Stiarke der Wechselwirkung zu Kationen
durch Extraktionsexperimente aus der wéfsrigen in die org. Phase quantifi-
Ziert, [31,79,80,82,89]

Kommen UV/Vis- oder Fluoreszenz-Methoden zur Aufkldrung eines
Bindungsgeschehens zum Einsatz, wird in elf Artikeln auf integrale Chro-
mophore bei Calix[4]arenen oder Bindungspartner zuriickgegriffen.'" Da-
gegen werden bei 15 Artikeln zur bequemen Detektion Chromophore an
das Calix[4]aren angebracht. In diesen Féllen wiirde die Wechselwirkung
zum Komplexpartner auch ohne das das Chromophor enthaltende Struk-
turelement stattfinden. Die Calix[4]arene mit den Signal-Chromophoren
finden sich in Abbildung 1.15. Es ist zu erkennen, dass im Wesentlichen
klassische Chromophore wie Pyren (viermal), Diazoaryle (viermal), Cuma-
rine (dreimal) oder Nitroaniline (zweimal) genutzt werden.

tRef. [23, 29, 37, 39, 44, 58, 66, 69, 81, 85, 91]
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1 Einleitung

Tabelle 1.11: Komplexe mit Kationen. Bindungsstellen werden mit | und
1) fir narrow und wide rim symbolisiert, |7t zeigt eine konformationsbe-
dingte Beteiligung des aromatischen Bereichs an. e zeigt an, ob und mit
welcher Methode eine Bindungskonstante K bestimmt wurde. o verweist
auf den Einsatz von Standardmethoden zur Untersuchung von Komple-
xen und * gibt an, dass von Komplexen eine Rontgenstrukturanalyse
erhalten wurde. CV: Cyclovoltammetrie, ITC: Isotherme Mikrokalorime-

trie, TEM: Transmissionselektronenmikroskopie.

Ref Substrat Topos K Kirist. NMR  andere
[12] Ba2* | «

(7] M?*u.Org,. 1 o * o

191 Na*u. Y3 u. Org. [+ *

[26] Co**-Org. i *

28] Org. 1 o .

[29] Na* ! * Ccv

(31] Am?*t /Eu?* (! Extraktion
132] Cs* | °

[35] Na* ! * o CV

371 Na*u.Org. 1 o * o

(381 Org. T ° .

(39 Org. 0 o .

441 Org. i o . Masse
[47] Ag* ! o X . Masse
[50] Org. A . o ITC

4 K*u.Cu?*/Pb** I °

351 (K*u.Pb%") /AR |«

[72] Org. L+1 *

[76] M* 0 . ITC

[77] M*/Org. Lo TEM
[78] M+ /M2+ i °

(79] M2+ l Extraktion
[80] M* 1 o Extraktion
[82] M2+ l Extraktion
[89] Cs* l Extraktion
[90] MX+ !

[91] MX+ i °

(92] Na* %

[98] M l

[99] Ag+ i

(101] Org. T °

[103] M+ /M2+ J,TC °

[105] Pb2+ l °

(107] Org. 1 ° °

(108] MZ* l Extraktion
[109] M2+ I o

(1] Org. L+ o

[114] M+ /M2+ TT °
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1 Einleitung

Tabelle 1.12: Komplexe mit Anionen und weiteren Substraten. Zeichener-
klarung siehe Tabelle 1.11. ITC: Isotherme Mikrokalorimetrie.

Ref. Substrat Topos K Krist. UV/Vis Fluo. NMR andere

[13] DNA i ° ° ° Schmelzpunkt
(14] Cr L Membrantransport
2 X/NOy e .

[41] Org. \(} . . o

[42] X /H,POy 0 . o

[62] cr lm e ° o

(38 Org. 1 . o

(391 Org. i . . .

[44] Org. 0 ° ° ° Masse

[68] DNA i o Schmelzpunkt
[51] F/ Acetat l o

(73] F/Acetat ! . .

(93] Cl"/ Acetat ] °

[107] Org l °

(110] F /Acetat 1 ° ° o

(121] F/Acetat | .

23] Ionenpaar ] ° ° °

[66] Protein T o o

[78] Aminoséduren T ° ITC

[81] Protein T ° Enzyminhibierung
[83] Protein T Enzyminhibierung
[106] Tripeptid i o

(86] Calix[4]aren T ° °
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1 Einleitung

Tabelle 1.13: Komplexe mit neutralen Substraten. Zeichenerkldrung sie-
he Tabelle 1.11. TGA: Thermogravimetrie, DSC: Differenz-
Scanning-Kalorimetrie, CV: Cyclovoltammetrie.

Ref. Substrat Topos K Krist. UV/Vis Fluo. NMR andere

(11] CHCl3/Xe 1 * o TGA

16l Acetylen k.A. * o volumetrisch

[21] Toluol k.A. elek. als Film

[22] Tetramethyl- L+ * o TGA, DSC

piperidin-1-ol

[27] H,O ! *

1301 Fluorbenzol etc. 0 o

[36] Stilben £ * o TGA

391 Bicyc. Azoalkane 1 o ° .

(401 aliphat. Amine var. * o TGA,
powder X-ray

[63] Quantum Dots M

169] C60/70 l ° o Masse

[52] DMSO f o

1571 Imidazolderivat 0 * o

1381 Zucker/DMSO f . .

(741 Aceton/MeCN/ ! *

Essigester/DMF
(8] Ce0/70 f J J cv
[112] Mandelsdure 1 ° °
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Abbildung 1.15: Calix[4]arene, bei denen zur Detektion eines Bindungsge-
schehens Chromophore angebracht wurden. Falls nicht in der Struktur
gezeigt, sind die Bindungspartner in Klammern angegeben.

27



1 Einleitung

1.6 Zusammenfassung

In diesem Kapitel habe ich eine statistische Analyse anhand von Literatur
tiber Calix[4]arene durchgefiihrt. Datengrundlage waren 113 Artikel aus
mafigeblichen chemischen Journalen aus dem Jahr 2006. Ziel war es, einige
allgemeine Charakteristika der Chemie von Calix[4]arenen fundiert zu er-
fassen. Die wichtigsten Erkenntnisse sind:

1) Von den vier moglichen Konformationen ist die cone-Konformation die
bei weitem meistgenutzte. Sie findet sich in tiber 80 % der Artikel. Eine Ne-
benrolle spielt die 1,3-alternate-Konformation (15 % der Artikel). Die partial
cone- und 1,2-alternate-Konformationen sind praktisch irrelevant.

2) Sowohl narrow als auch wide rim werden bei der Forschung berticksich-
tigt mit einem leichten Ubergewicht zugunsten des wide rims.

3) Calix[4]arene tragen meistens einen derivatisierten narrow rim (84 % der
Artikel).

4) Es gibt drei wichtige Substitutionsmuster fiir den narrow rim. Zu diesen
gehoren 88 % aller Verbindungen mit derivatisiertem narrow rim. Es sind
dies die all-Substitution (45 % aller Verb.), die AC- (23 %) und die AC/BC-
Substitution (21 %).

5) Synthesen am narrow rim sind bei tiber 99 % der 320 erfafsten Zielverbin-
dungen in maximal vier Synthesestufen abgeschlossen. In diesen Synthesen
spielen neue Reaktionen eine untergeordnete Rolle.

6) Vorrangiges Forschungsthema ist die Komplexierung von Teilchen im
Sinne der Supramolekularen Chemie (68 % aller Artikel).

7) Die Natur der komplexierten Teilchen ist sehr vielfdltig: organische und
anorganische Kat- und Anionen werden ebenso untersucht wie neutrale
Teilchen.
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2 Entwicklung zweier Reaktionen zur
lodierung von aktivierten Aromaten

2.1 Motivation

2.1.1 lodierung am Calix[4]aren mittels der Standardmethode
(AgTFA/l, in CHCI 3)

Die Einfithrung von Iod am wide rim von Calix[4]arenen erfolgt meistens
nach Derivatisierung der Phenolgruppen am narrow rim. Diese Reihenfol-
ge hat ihre Ursache in der sehr schlechten Loslichkeit der iodierten Ca-
lix[4]arene mit freien Phenolgruppen und stort i.A. die Syntheseplanung
nicht. Zwar wurde der iodierte Grundkorper bereits in der ersten mit der
Iodierung von Calix[4]arenen befassten Veroffentlichung vorgestellt (Abbil-
dung 2.1), allerdings wurde er nur einmal als Edukt in einer Synthese ver-
wendet.[132] Neben der schlechten Ausbeute von 40 % mag dies auch dar-
an liegen, dass zur Darstellung ein sehr toxisches Reagenz, das Quecksil-
ber(Il)trifluoracetat (Hg(TFA),), eingesetzt wurde. Die Autoren beschreiben
auch erste Versuche, ein am narrow rim derivatisiertes Calix[4]aren zu iodie-
ren. Es tragt mit dem Ethoxyethylrest einen Substituenten aus der Gruppe
der einfachen Ether. Da dabei Hg(TFA), nicht zum Erfolg fiihrte, griffen sie
auf das noch toxischere Reagenz Thallium(Ill)trifluoracetat zurtick.

1994 wurde die Kombination von Silber(I)trifluoracetat (AgTFA) mit Iod
als Reagenz zur lodierung vorgestellt und hat sich seitdem als Standard
etabliert.[1®3] Es gibt zahlreiche entsprechende Verodffentlichungen. Dabei
wird vierfach iodiert, 471341391 gder auch nur zweifach, wenn bereits zwei
Aromaten des Calix[4]arens am wide rim mit Substituenten blockiert
sind.[140.141] Erste eigene Erfahrungen mit der Methode wurden wéhrend
der Diplomarbeit gesammelt, in der ein Calix[4]aren mit 1,3-alternate-Kon-
formation als Substrat eingesetzt wurde. Die Reaktion verlief wie in den
Beispielen aus der Literatur mit einer sehr guten Ausbeute (89 %), das
Produkt liefS sich auch durch eine Rontgenstrukturanalyse charakterisie-
ren. (1]

o

F Hg(..) HY(.)Hg(.) Ho(TFA) | [ ‘
ng* *O
ﬁ Z F ~ ~

2 —I

~ 2 ~ 2 ~

\ \ — \
HO HO OH OH quant, HO HO OH OH 20 % HO HO OH OH

Abbildung 2.1: Erste Iodierung an einem Calix[4]aren (1990). [132]
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2 lodierung von Aromaten

2.1.2 Schwache der Standardmethode: Uberiodierung

Aufgrund der guten Erfahrungen in der Diplomarbeit mit der Standardme-
thode zur Iodierung, wollte ich in der Promotionsarbeit auf sie zuriickgrei-
fen. Diesmal lag als Substrat ein Calix[4]aren in cone-Konformation vor, der
narrow rim war mit Propoxygruppen derivatisiert. Die Reaktion war zudem
literaturbekannt (71 % Ausbeute), so dass sie im Rahmen des Fortgeschrit-
tenenpraktikums von einem Studenten durchgefiihrt wurde.!1%]

Weil es von der Zielverbindung noch keine Rontgenstruktur gab,
wurden Kristalle zur Analyse gegeben. Die Struktur konnte jedoch nicht
gelost werden, es gab Probleme mit der Elektronendichte am wide rim.
Daraufhin wurden erneut MALDI-Massenspektren aufgenommen. In der
Tat fand sich ein Hinweis auf ein 5-fach iodiertes Calix[4]aren. Zunichst
wurde angenommen, dass diese Uberiodierung aufgrund einer zu star-
ken Uberdosierung des zudem selbsthergestellten AgTFA verursacht wur-
de. Gelegentlich wird in der Literatur mit einem Uberschuf (1.1 Equiv.
und 3 Equiv.) gearbeitet.[!3/138] Eg erfolgten nun Testreaktionen mit ver-
schiedenen Stochiometrien, die alle zum gleichen Ergebnis fiihrten: Bei der
vollstindigen vierfachen lodierung entsteht als Nebenprodukt das fiinffach iodierte
Calix[4]aren.

Die Grofienordnung, in der das Nebenprodukt anfillt, muff aus MALDI-
MS und ESI-MS Daten abgeschétzt werden und liegt bei etwa 5%. Eine
andere direkte Quantifizierung ist nicht moglich: Die Produkte haben nahe-
zu gleiche Retentionzeiten, so dass eine Bestimmung durch HPLC ausfillt.
Auch ein 'H-NMR ergibt keine genaueren Ergebnisse. Dies ist verstandlich,
wenn man sich den geringen Anteil an abweichenden Aromaten vor Augen
fiuhrt: 5% Nebenprodukt bedeutet, dass genau eins von 20 Calix[4]arenen
ein fiinftes Iod trdgt, damit ist einer von 80 Aromaten statt einfach dop-
pelt iodiert (1.25 %). Eine indirekte Quantifizierung mittels Derivatisierung
ist denkbar. Ein Versuch einer Sonogashira-Reaktion mit Phenylacetylen
verlief laut MALDI-MS mit sehr gutem Umsatz, eine chromatographische
Trennung sollte hier mdoglich sein.

2.2 lodierung mit Natriumperoxodifulfat und lod

Die Ergebnisse von zwei eigenen neuartigen Iodierungsmethoden wurden
in einem Artikel zusammengestellt.[14?]

2.2.1 Modifizierung einer Literaturmethode

In einem anderen Zusammenhang wurde ich auf ein neues Verfahren zur
Iodierung von Aromaten aufmerksam. Es benutzt Kaliumiodid/Oxone®
(2KHSOs5-KHSO4-K;S0O4) in Methanol bei Raumtemperatur. 1431 Auch
wenn dieses Verfahren bei den in Methanol unloslichen Calix[4]arenen
nicht verwendet werden kann, gab es den Anstof3, das Problem der Uber-
iodierung an Calix[4]arenen durch Anwendung einer neuen Iodierungsme-
thode zu losen.
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2 lodierung von Aromaten

Deshalb stellte ich einige in den letzten Jahren présentierte Metho-
den zusammen und sortierte sie in Bezug auf ihre Eignung fiir eine
Reaktion am Tetrapropoxycalix[4]aren. Ein Verfahren, das als Reagenz
Methyltriphenylphosphonium-peroxodisulfat (MTP-PS) mit Iod kombi-
niert und als Losungsmittel siedendes Acetonitril benutzt, brachte den er-
hofften Erfolg — jedenfalls in Bezug auf eine gelungene Umsetzung.!144]
Allerdings war die Aufreinigung wegen des stochiometrischen Einsatzes
des Oxidationsmittels MTP-PS stark erschwert.

Katalytischer Einsatz von Methyltriphenylphosphonium-p eroxodisulfat

Der Gedanke lag nahe MTP-PS nur in katalytischen Mengen einzuset-
zen und das zusétzliche Oxidationsmittel Peroxodisulfat als reines anor-
ganisches Salz hinzuzuftigen. Auf diese Weise sollte die grofite Menge
der Nebenprodukte ebenfalls in Form anorganischer Salze anfallen, die
leicht durch wafiriges Ausschiitteln entfernt werden konnten. Der gerin-
ge Rest mit dem grofien organischen Kation Methyltriphenylphosphonium
wiirde die Phasentrennung beim Ausschiitteln kaum behindern und wi-
re durch eine Sdulenchromatographie mit einem unpolaren Losungsmittel
oder durch Kristallisation aus polaren Losungsmitteln zu entfernen. Ver-
suche mit Anisol als Modellverbindung und 5mol % MTP-PS zeigten, dass
die Reaktion wesentlich langsamer ablief: Nach 4h wurde erst eine Aus-
beute von 54 % erzielt, wiahrend in der Literatur bereits nach 24 min 94 %
erreicht wurden. Die geringere Aktivitdat konnte durch eine langere Reakti-
onszeit ausgeglichen werden. So liefs sich nach 21 h nicht nur eine vollstan-
dige Iodierung nachweisen (55 %), sondern auch die doppelte Iodierung
(45 %).

Zusatz von Base und Chloroform als unpolares Lésungsmittel

Wihrend der Reaktion werden Protonen freigesetzt. Deshalb lag es nahe,
den Einfluff von Basen zu untersuchen. Wie sich herausstellte, steigerte
ein Zusatz von Natriumhydrogencarbonat die Aktivitdt des Systems. Nun
wurde bereits nach 4h Reaktionszeit die vollstandige Iodierung sowie ein
kleiner Teil (7 %) doppelter lodierung detektiert (Abbildung 2.2). Dagegen
inhibierte die starkere Base Natriumcarbonat die Reaktion komplett.

Alkylierte Calix[4]arene sind auch in heiflem Acetonitril nicht gut 16s-
lich, die Iodierung setzt die Loslichlich noch herab. Dagegen konnen sie
hervorragend in chlorierten Losungsmitteln gelost werden. Wie sich zeigte,
senkten Beimischungen von Chloroform zwar die Aktivitit der Reagenzi-
en, diese blieb aber ausreichend hoch, um gute Ausbeuten zu erzielen. So
wurden bei 30 % Chloroformanteil nach 4h 91 % Iodanisol detektiert. Die
Ubertragung auf ein mit unpolaren Dedecylketten verethertes Calix[4]aren
gelang erfolgreich. In einem 2 g Ansatz wurde vollstiandig, aber nicht {iber-
iodiertes Produkt nach 24 h Reaktionszeit in einer Ausbeute von 86 % iso-
liert.

31



2 lodierung von Aromaten

4 h Reaktionszeit = mit NaHCO,
100 B ® ohne NaHCO,
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Abbildung 2.2: Iodierung von Anisol mit 1 Equiv. I, 5mol % MTP-PS als
Katalysator und 95 mol % NayS,Og bei 80 °C in Abhédngigkeit von Zusat-
zen an Base (1 Equiv.) und Chloroform, x: der bis 100 % fehlende Teil
entfdllt auf doppelt iodiertes Anisol.

2.2.2 Ersatz des grol3en org. Kations Methyltriphenylphosphonium
durch ein kleines Kation

Wie aus Abbildung 2.2 ersichtlich, beschleunigte die Anwesenheit des
grofsen organischen Kations Methyltriphenylphosphonium die in einer Sus-
pension stattfindende Reaktion erheblich. Bei der Kontrollreaktion ohne
dieses Kation wurden nach 4h nur 14 % des Umsatzes erzielt. Aus der
Literatur waren Iodierungsmethoden bekannt, die stochiometrische Men-
gen an Tetrabutylammoniumperoxodisulfat einsetzen. 14> 146l Damit gab es
einen guten Hinweis, dass als Gegenion zum Peroxodisulfat auch kleinere
Kationen in kat. Menge die Rolle des Phasentransferkatalysators in der Sus-
pension einnehmen konnten (Abbildung 2.3). Es stellte sich nun noch die
Frage nach einem geeignetem Anion, da aus Griinden der Vereinfachung
nur auf kdufliche Substanzen zuriickgegriffen werden sollte und beispiels-
weise Tetrabutylammonium-peroxodisulfat nicht kauflich ist. Testreaktio-
nen wurden am Modell Anisol in Acetonitril durchgefiihrt. Der Einsatz
von Tetrabutylammoniumchlorid ergab auch das entsprechende chlorierte
Nebenprodukt. Darum war es naheliegend, Iodid als Anion zu verwenden.
Dieser Versuch verlief erfolgreich. Abschliefend wurde die untere Grenze
tir die Grofie des Kations anhand des Tetramethylammoniumkations ge-
testet. Dabei lieferten Versuche mit 20 mol % des Iodides oder des Tetra-
fluoroborats vergleichbar gute Ergebnisse. So wurden mit 20 mol % NMeyl
nach 4h Reaktionsdauer 91 % 4-Iodanisol detektiert.

Die erhaltene Iodierungsmethode mit 20mol % NMeyl in Acetonitril
wurde an einer Reihe von Aromaten getestet. Wie bei anderen oxidativen
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Abbildung 2.3: Erzeugung der aktiven Peroxodisulfatspezies.

Iodierungen wurden mit aktivierten Aromaten sehr gute Umsétze erzielt,
wahrend kaum aktivierte Aromaten wie Toluol zu geringen Umsétzen
fiihrten. Insgesamt war das System mit 20mol % NMeyl weniger reaktiv
als die zundchst erprobte Methode mit dem grofien org. Kation Methyltri-
phenylphosphonium. Als Beispiel seien die Ergebnisse der Reaktion von
4-Methylanisol nach 4 h Reaktionsdauer in Acetonitril angefiihrt: Die Aus-
beute von 34 % bei der Reaktion mit 20 mol % NMeyl wurde bei Einsatz von
5mol % MTP-PS mit 90 % klar tibertroffen.

Am Beispiel des Tetrapropoxycalix[4]aren wurde gezeigt, dass auch die
NMeyl-Methode geeignet ist, Calix[4]arene zu iodieren. Allerdings fiel zu-
néchst als Nebenprodukt das Calix[4]aren mit nur dreifacher lodierung an.
Dieses Ergebnis wurde auf eine schlechte Loslichkeit zurtickgefiihrt. Durch
die Zugabe von Chloroform nach 12 h wurde eine vollstandige lodierung
nach insg. 21 h erreicht. Ein Versuch mit Tetradodecylcalix[4]aren verlief
auch ohne Zugabe von Chloroform glatt. Vermutlich fand die Reaktion im
geschmolzenen Zustand der Calix[4]aren-Zwischenprodukte statt, so dass
keine Loslichkeisprobleme auftraten (Schmelzpunkt Edukt 60 °C, Produkt
53°C).

2.2.3 Bewertung der beiden neuen lodierungsmethoden

Methode mit 5 mol% Methyltriphenylphosphoniumperoxodisulfat: Dieses Verfah-
ren ist hervorragend geeignet Calix[4]arene in sehr guten Ausbeuten zu
iodieren. Ein kleiner Nachteil liegt in der Aufreinigung des Rohproduk-
tes. Um die Abtrennung von Methyltriphenylphosphoniumsalzen sicher-
zustellen, sollte eine Sdulenchromatographie erfolgen. Ein Vorteil, der bis-
her nicht zur Anwendung kam, ist die Reaktionsfithrung unter basischen
Bedingungen. Dies ist fiir aromatische Iodierungen sehr untypisch.
Methode mit 20 mol% NMeyl: Vorteilhaft ist die ausschliefsliche Verwendung
glinstiger kduflicher Reagenzien. Weiterhin lassen sich auch mit diesem
Verfahren Calix[4]arene in sehr guten Ausbeuten iodieren, so dass es fiir
Calix[4]arene die Methode der Wahl darstellt.
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2.3 Zusammenfassung

Das Ziel war es, eine Alternative fiir die in der Literatur vorgegebene
Reaktion mit Silber(I)trifluoracetat/Iod zur Iodierung von alkylierten Ca-
lix[4]arenen zu finden, weil bei dieser als Problem eine Uberiodierung auf-
trat. Dieses Ziel wurde mit der Entwicklung von zwei neuen Reaktionen
zur oxidativen Jodierung von aktivierten Aromaten und ihre erfolgreiche
Anwendung bei Calix[4]arenen erreicht.[14]

In beiden neuen Reaktionen dient als Iod-Quelle elementares Iod und
als Oxidationsmittel Natriumperoxodisulfat, weiterhin kommt ein Phasen-
transferkatalysator zum Einsatz. Dies ist in einem Fall das gut zugéng-
liche Methyltriphenylphosphonium-peroxodisulfat (MTP-PS, 5 mol%) und
im anderen Fall Tetramethylammoniumiodid (20 mol%). Zusétzlich wird
bei der Reaktion mit MTP-PS noch ein Equiv. NaHCO; zugesetzt, wo-
durch die Reaktivitdt erhoht wird und zugleich eine Iodierung unter ba-
sischen Bedingungen ermoglicht wird. Insgesamt zeichnen sich die Reak-
tionen durch den Einsatz von preiswerten Reagenzien aus. Die Reaktionen
werden bei 80 °C durchgefiihrt. Als Losungsmittel dient Acetonitril, wobei
im Fall mit MTP-PS noch bis zu 30 % Chloroform ohne zu starke Herab-
setzung der Reaktivitit zugesetzt werden konnen. Dies ist niitzlich, falls
unpolare Substrate iodiert werden sollen, die in reinem Acetonitril nicht
hinreichend 16slich sind.
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3 Funktionalisierung in meta-Position

Funktionalisierungen am wide rim des Calix[4]arens finden nahezu aus-
schlieflich an der para-Position zur Phenolgruppe statt. Als Beleg kann auf
die Calix[4]arenartikel des Jahres 2006 zuriickgegriffen werden, mit denen
in Kapitel 1 eine statistische Analyse betrieben wurde. Von allen 70 Artikeln
des Datenpools, die sich mit am wide rim funktionalisierten Calix[4]arenen
beschiftigen, behandelt gerade einer Calix[4]arene mit Substituenten in der
meta-Position zur Phenolgruppe.!*> Ein weiterer beschreibt den geschei-
terten Versuch ein solches System aus einem para-verkniipften Terphenyl-
motiv mittels Cyclodehydrierung mit FeCl3 oder MoCls zu generieren. [4°]
In einem Artikel wirkt nach Aufhebung des aromatischen Zustandes des
entsprechenden Ringes durch Oxidation zu einem Dienon dieser Ring als
Dienophil. Dadurch wird die Funktionalisierung der ex-meta-Position durch
eine Cycloaddition mit 1,2-Benzoquinonen erreicht.[10?]

Die Ursache fiir das Vorherrschen der para-Funktionalisierungen liegt an
den elektronenreichen Aromaten des Calix[4]arens, an denen vorzugsweise
mit der elektrophilen aromatischen Substitution Chemie betrieben werden
kann. Dabei ist eben die para-Position stark aktiviert. Ein frither Ansatz
die meta-Position zu funktionalisieren wurde 1995 beschrieben.!147:148] 7y~
ndchst wurde in para-Position ein sterisch wenig anspruchsvoller Substitu-
ent eingefiihrt (Methoxy oder Acetamid) und dann ortho dazu bromiert. Im
Falle des Methoxysubstituenten wurde der Aromat zusétzlich stark akti-
viert und eine zweifache Bromierung erzielt. Diese Versuche sind insofern
bedeutsam, weil gezeigt wurde, dass evtl. sterische Hinderungen durch die
Methylenbriicken einer Reaktion nicht im Wege stehen.

Erfolgt die Funktionalisierung der meta-Position in geeigneter Weise, wer-
den inherent chirale Calix[4]aren erhalten. Beispielsweise ist ein Calix[4]-
aren, das nur einen Substituenten in meta-Position aufweist, inherent chiral.
Dabei sollte beachtet werden, dass in der Regel ein Racemat vorliegt. Sind
der meta-Substituent und die para-Position miteinander verkniipft, kann die
entsprechende aromatische Einheit des Calix[4]arens als erweitert angese-
hen werden. Ob deshalb von einer Erweiterung des Hohlraums (engl. ca-
vity) geredet werden kann, sei dahingestellt. Eine solche Formulierung ist
verfiihrerisch, weil sie suggeriert, es sei ein Hohlraum fiir die Komplexie-
rung von grofieren Gaste bereitgestellt incl. einer chiralen Diskriminierung
durch das inherent chirale Calix[4]aren. Bislang gibt es ausschliefilich Bei-
spiele von Calix[4]arenen, bei denen nur an einem der vier Aromaten ein
Ring ankondensiert wurde (Abbildung 3.1).145149-151]
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Abbildung 3.1: Alle bislang bekannten Calix[4]arene mit kondensierten
Ringen.

3.1 Motivation

Mein Interesse an meta-substituierten Calix[4]arenen wurde durch den Er-
halt eines solchen Calix[4]arens als Nebenprodukt wihrend der Iodierung
mit AgTFA geweckt (s. Kapitel 2.1.2). Dieses Interesse wurde durch die Be-
schiftigung mit inherent chiralen Resorc[4]arenen innerhalb des Arbeits-
kreises verstarkt. Mich interessierte die Frage, ob es moglich ist, an einem
Calix[4]aren eine mehrfache meta-Substitution so durchzufiihren, dass in-
herent chirale Systeme entstehen. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass
dies moglich sein sollte durch

e cine sterische Kontrolle oder

¢ eine ladungsinduzierte Kontrolle.

3.2 Sterische Kontrolle

3.2.1 Phenanthrencyclisierung

Anhand des zunédchst verfolgten Ansatzes der Phenanthrencyclisierung soll
die Idee der sterischen Kontrolle erlautert werden.!['>? Ein typisches Bei-
spiel fiir die Phenanthrencyclisierung ist der Aufbau von Helices.[15% 154
Es wird von einem Styrolderivat ausgegangen und in einer lichtgetrie-
benen Reaktion unter konrotatorischem Ringschluf8 und anschlieffender
Abstraktion zweier Wasserstoffatome durch ein Oxidationsmittel, z.B. O,
oder I, eine Phenanthreneinheit aufgebaut (Abbildung 3.2). Eine entspre-
chende Reaktion an einem Monostyryl substituierten Calix[4]aren ist in
Abbildung 3.3 gezeigt.

Der nicht zum Grundgeriist gehorende und in meta-Position angekniipfte
Aromat wird im Folgenden als der dufiere Aromat bezeichnet. Er verlangert
nicht die Achse Phenolsauerstoff-para-Kohlenstoff, wie es z.B. ein Phenyl-
acetylensubstituent tut. Vielmehr orientiert er sich seitlich und zwar paral-
lel zur verbriickenden Methylengruppe. Schaut man von oben in den Kelch,
ist leicht zu erkennen, dass dem System nun eine Drehrichtung zugeordnet
werden kann, die Spiegelsymmetrie des Eduktes ist aufgebrochen.
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Abbildung 3.2: Mechanismus der Phenanthrencyclisierung.
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Abbildung 3.3: Phenanthrencyclisierung des Monostyrylcalix[4]arens.

[45]

Stellt man sich an einem der benachbarten Calix[4]arenaromaten einen wei-
teren dufleren Aromaten vor, so ergeben sich zwei Moglichkeiten (Abbil-
dung 3.4). Entweder zeigt er in die gleiche Richtung wie der erste dufiere
Aromat oder in die entgegengesetzte Richtung. Im letzteren Fall weisen
beide dufleren Aromaten auf dieselbe Methylenbriicke und es erscheint auf
den ersten Blick, als wiirden sie oberhalb dieser Briicke zusammenstofSen.
Damit wére eine sterische Kontrolle gegeben, die Phenanthrencyclisierung
eines A,B-Styryl-disubstituierten Calix[4]arens sollte aus dieser Sicht nur
das Produkt ergeben, in dem beide dufleren Aromaten im selben Sinn ori-
entiert sind.

Tatsdchlich mufd die Konformation des Calix[4]arens tiefer analysiert
werden. Gerne wird vernachléssigt, dass Calix[4]arene hdufig nicht in Cyy-
Symmetrie vorliegen. Vielmehr sind zwei gegeniiberliegende Aromaten
nach auflen geneigt, wahrend die beiden anderen sich einer parallelen

Abbildung 3.4: Beide moglichen Produkte der Phenanthrencyclisierung bei
einer AB-Disubstitution.

37
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Stellung anndhern. Das System ist dynamisch und die Stellung der Aro-
maten wechselt durch eine Schwingung des gesamten Calix[4]arens. Die
C4y-Symmetrie ist also nur eine zeitgemittelte Symmetrie, tatsachlich haben
die energetisch giinstigeren Zustinde C,,-Symmetrie. Die entsprechende
Konformation wird als pinched oder flattened cone Konformation bezeichnet.
Bei einfachen Modellierungen auf Kraftfeldniveau fiir ein A,B-Phenanthren
disubstituiertes Calix[4]aren stellt sich die flattened cone Konformation ein
(Abbildung 3.4).1%1 Das Ergebnis macht anschaulich, dass die sterische
Hinderung fiir den Fall aufeinander gerichteter dufierer Aromaten doch
nicht sehr ausgeprégt ist. Aus der Modellierung heraus wurden deshalb
keine Vorhersagen getroffen.

Weil vierfache mit den gleichen Substituenten versehene Calix[4]arene
i.A. leichter zugdnglich sind als ein- oder zweifach substituierte, wurde
tiber eine Heck-Reaktion ein A,B,C,D-Tetrastyrylcalix[4]aren synthetisiert
und der Phenanthrencyclisierung unterworfen. !5 Dabei fiel gemal DC-
Analysen ein Produktgemisch an. Die Kontrolle der Produktmassen mit-
tels MALDI-MS ergab, dass die Phenanthrencylisierung maximal zweimal
ablief! Das Projekt wurde nicht weiter verfolgt, da die Trennung der un-
erwartet zahlreichen Produkte Schwierigkeiten erwarten lief} und wegen
des Arbeitens unter sehr verdiinnten Bedingungen zudem nur eine gering
Menge an Rohprodukt anfiel.

Phenanthrencyclisierung der Arbeitsgruppe Dyker

2006 wurden die Ergebnisse der Phenanthrencyclisierung eines Mono- und
auch des von mir eingesetzten Tetrastyrylcalix[4]arens verdffentlicht.! "]
Aus der Reaktion des letzteren konnte als einziges Produkt in der Ausbeute
von 4 % ein Fragment des Calix[4]arens mit Phenanthreneinheiten isoliert
werden. Daraufhin ergriindeten die Autoren anhand des geringer substitu-
ierten Monostyrylcalix[4]arens und eines teilweise deuterierten Analogons
die Ursachen. Offenbar greift die als Nebenprodukt entstehende Iodwasser-
stoffsdure ein zwischenzeitlich entstehendes Phenanthrylradikal an. Durch
Zusatz der Base K,CO3; wurde die Iodwasserstoffsdure abgefangen und
diese Nebenreaktion unterdriickt. Unter optimierten Reaktionsbedingun-
gen gelang es das Monophenanthrenderivat in einer Ausbeute von 86 %
zu isolieren. Nach einer personlichen Mitteilung von Prof. Dyker fiihrt
die Umsetzung des Tetrastyrylcalix[4]arens zu einem Produktgemisch, aus
dem bislang ein Produkt isoliert wurde. Es handelt sich dabei um das
Produkt einer zweifachen Phenanthrenbildung an gegeniiberliegenden
Aromaten, zusétzlich reagierten die verbliebenen Styrol-Doppelbindungen
in einer internen (2+2)-Cycloaddition.
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3.2.2 Intramolekulare direkte Arylierung

Die Suche nach einem weiteren System, an dem eine evtl. sterische Kon-
trolle untersucht werden konnte, miindete bei einer 2005 von FAGNOU et al.
vorgestellten Reaktionsvorschrift fiir eine Palladium-katalysierte intramo-
lekulare direkte Arylierung (Abbildung 3.5).['%] Dieses System wurde als
gut geeignet betrachtet, weil

e ein entsprechendes Edukt auf Basis eines Calix[4]aren leicht herzu-
stellen sein sollte,

o die Reaktion in sehr guten Ausbeuten ablief, sogar dann, wenn das
Edukt ortho zum reaktiven Zentrum substituiert ist, wie es bei einem
Calix[4]aren der Fall sein wiirde,

e unter den Reaktionsbedingungen das Calix[4]arenedukt 16slich sein
sollte,

e und das Produkt in seinem Geriist und damit seinem sterischen
Anspruch dem zuvor behandelten Phenanthrenderivat dhnlich sein
wirde.

Meine Untersuchungen der intramolekularen direkten Arylierung am Ca-
lix[4]aren habe ich in einem Artikel beschrieben.!'>8! Da vermutet wurde,
dass eine vierfache Reaktion am Calix[4]aren zu Schwierigkeiten fithren
konnte, wurde zunichst nur das Edukt fiir eine zweifache Reaktion und
zwar an zwei gegeniiberliegenden Aromaten des Calix[4]arens syntheti-
siert. Dieses gelang in einem Schritt aus dem literaturbekannten Dihydro-
xycalix[4]aren. (1591 Auf eine genaue Vorschrift fiir dessen Darstellung konn-
te nicht zuriickgegriffen werden, da sich die Literaturangaben nur auf ein
Reaktionsschema bezogen. Eine vollstandige Vorschrift ist nun in dem Ar-
tikel verfligbar. In der erwdhnten Veroffentlichung zur direkten Arylierung
wurde eine Optimierung der Reaktionbedingungen incl. Tests verschiede-
ner Palladiumkatalysatoren durchgefiihrt. Leider ergab sich fiir die opti-
mierten Reaktionsbedingungen mit Pd(OH),/C als Katalysator nur eine
geringe Ausbeute von <40 %. Dies erschwerte die Aufreinigung erheblich
und fiihrte zu leicht verunreinigten Produkten.

2006 wurde vom  Arbeitskreis FAGNOU eine modifizierte
Vorschrift verodffentlicht, die aus einem Screening verschiedener phophin-
basierter Liganden resultierte.[1®"] Ziel war es, auch chlorierte Aromaten in
der Reaktion einsetzen zu konnen. Die modifizierte Vorschrift mit Pd(OAc);
und Tricyclohexylphophin als Katalysatorsystem und Kaliumcarbonat als

CHj CH3
| 10 mol% Pd(OH),/C
2 equiv. KOAc ‘
H3C (o) > H3C O

DMA, 140
92 %

Abbildung 3.5: Intramoleculare direkte Arylierung nach FAgNou. [157]
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Base war allerdings fiir iodierte Aromaten, wie bisher von mir eingesetzt,
nicht geeignet. In diesem Fall miifite Ag,CO;3 als Base bereitgestellt wer-
den. Um mit der neuen Vorschrift arbeiten zu konnen, wurde das Edukt
leicht angepafit und ein Calix[4]aren mit Bromfunktionen dargestellt. Er-
freulicherweise wurde nun eine Ausbeute von 94 % erzielt.* Die beiden
moglichen Regioisomere wurden in einem Verhiltnis von 1:1 erhalten und
vollstandig incl. Rontgenstrukturanalyse charakterisiert. Wie das Verhiltnis
der Regioisomere anzeigt, erfolgt keine sterische Kontrolle. Aus den durch-
gefiihrten temperaturabhingigen 'H-NMR Messungen und den Rontgen-
strukturen wurde abgeleitet, dass die Produkte in einer ausgeprégten flat-
tened cone-Konformation fixiert sind, wobei die erweiterten Aromaten nach
auflen weisen. In dieser Konformation ist also kein Hohlraum (engl. cavity)
mehr vorhanden.

Da die Reaktion bei dem zweifach funktionalisierten Calix[4]aren in
hervorragender Ausbeute ablief, wurde schliefSlich auch ein vierfach funk-
tionalisiertes Calix[4]aren den Cyclisierungsbedingungen unterworfen. Das
Ergebnis war ein reichhaltiges Produktgemisch. Das MALDI-MS von ein-
zelnen DC-Spots ergab den Hinweis auf die Bildung von mindestens drei
der vier moglichen Regioisomere einer vierfach ablaufenden Arylierung
(Abbildung 3.6).

Zusammenfassend bleibt die Erkenntnis, dass die intramolekulare direk-
te Arylierung nicht regioselektiv ablief. Abschlieflend sei auf die hohe Re-
aktionstemperatur von 130 °C hingewiesen. Lage eine sterische Hinderung
vor, die mit einer kleinen Aktivierungsenergie iiberwunden werden kénn-
te, wiirde sie bei diesen hohen Temperaturen keine Rolle spielen, der ent-
sprechende Reaktionskanal wire geoffnet. Deshalb erscheint es sinnvoll,
die Untersuchungen fortzusetzen, falls zukiinftig eine Reaktionsfithrung
bei wesentlich niedrigeren Temperaturen moglich sein sollte.

Abbildung 3.6: Mogliche Regioisomere bei der vierfachen Arylierung.

3.3 Ladungsinduzierte Kontrolle

3.3.1 Ortho-Lithiierung

Die Idee einer Kontrolle durch Ladungen soll anhand eines idealisierten
Modells zur ortho-Lithiierung am Calix[4]aren erldutert werden. Die or-
tho-Lithiierung ist die bei weitem gebauchlichste ortho-Metallierung (engl.

*Die Ubertragung der Reaktion mit der neuen Vorschrift auf Resorc[4]arene fand er-
folgreich im Rahmen einer Diplomarbeit statt.[161]
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1. Metallierung
_—

+ weitere Regioisomere

Abbildung 3.7: Die ersten beiden Metallierungen an einem vierfach funk-
tonalisierten Calix[4]aren.

Directed ortho Metalation, DoM) und féllt in den Bereich der Reaktionen
zur C-H-Aktivierung.!1%?l Voraussetzung ist das Vorliegen einer sog. me-
tallierungsdirigierenden Gruppe (engl. Directed Metalation Group, DMG).
Bewdhrt hat sich beispielweise die N,N-Diethylamidgruppe. Aber auch die
einfache Methoxygruppe ist eine DMG.

Entscheidend fiir die Idee einer ladungsinduzierten Kontrolle erschien
die schrittweise stattfindende Lithiierungen der einzelnen Aromaten des
Calix[4]arens: Wird ein Lithiierungsreagenz, z.B. n-BuLi, zu einem mit
DMGs versehenen Calix[4]aren gegeben, entsteht als erstes Zwischenpro-
dukt ein mono-lithiiertes Calix[4]aren (Abbildung 3.7). Die einfache Hypo-
these war, dass sich der nédchste lithiierte Aromat so bildet, dass die gleich-
namigen Ladungen moglichst weit voneinander entfernt sind. Die zweite
Lithiierung ist also an dem gegeniiberliegenden Aromaten moglich oder an
einem der beiden benachbarten Aromaten. Die zwei benachbarten Aroma-
ten unterscheiden sich durch die rdumliche Nihe zu der ersten lithiierten
Stelle. Einer schlie3t rdumlich betrachtet direkt an die erste lithiierte Stelle
an, wihrend der andere sich auf der Seite des verbliebenen aromatischen
Protons des lithiierten Aromaten befindet und somit weiter entfernt ist.
Wird der rdaumlich nidhere Aromat lithiiert, so sollte dies nicht im Bereich
der gemeinsamen Methylenbriicke geschehen, sondern an der Position para
zur gemeinsamen Briicke. Damit ldge eine Regioselektivitdt vor. Im Ideal-
fall ergédbe sich ein vierfach lithiiertes Calix[4]aren, in dem die lithiierten
Positionen so angeordnet sind, dass dem Molekiil eine Drehrichtung zuge-
schrieben werden kann.

Die konkrete Auswahl einer DMG fiel auf die N,N-Diethylamidgruppe,
zum einen weil sie eine sehr potente DMG ist und deshalb sehr hdu-
tig in DoM Reaktionen benutzt wird.[163164 7um anderen weil sie sich
leicht in das Calix[4]aren einfiihren lassen sollte. Tatsdchlich ergaben sich
Schwierigkeiten eine vollstandige Derivatisierung zu erreichen. Ausgehend
von der bekannten Tetracarbonsédure (narrow rim: Propoxy) wurde zunéchst
nach Literatur das Saurechlorid dargestellt und dieses mit Diethylamin um-
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Tabelle 3.1: DoM an Verb. 1 unter verschiedenen Reaktionsbedingungen;
—, 0o, + und ++ bedeuten nicht, schwach, stark und sehr stark

vorhanden.
Bedingungen Produkte
Edukt Keton 1-fach 2-fach
2.2 Equiv. sek-BuLi + o ++ +
4.4 Equiv. sek-BuLi - + ++
8.8 Equiv. sek-BuLi/TMEDA + — + o
4.4 Equiv. tert-BuLi ++ — o —

gesetzt.[1957167] Leider erfolgte teilweise Etherspaltung am narrow rim. Von
den daraufhin getesteten Amidbildungsreaktionen erwies sich das Verfah-
ren iiber das gemischte Anhydrid mit Pivalinsdure als sehr geeignet um
das tertidre Amid 1 zu erzeugen.!1%l Die weiteren getesteten Reaktionen
nutzten eine neu vorgestellte Reagenzienkombination aus para-Toluolsul-
fonsdurechlorid mit N-Methylimidazol oder die klassischen Kupplungs-
reagenzien Carbonyldiimidazol, 1-Ethyl-3-(3’-dimethylamino)carbodiimid
HCI Salz (EDC) mit und ohne Zusatz von Hydroxybenzotriazol (HOBt) so-
wie (Benzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidinophosphonium-hexafluorophosphat
(PyBop®).[168'169] Interessanterweise konnte die analoge N,N-Diisopropyl-
amidgruppe nicht vollstindig vierfach eingefiihrt werden, offenbar ist der
sterische Anspruch zu grofs. Literaturbekannt sind bislang tibrigens nur das
primédre Amid und eine Reihe sekundarer Amide (61 Substanzen, Beilstein-
Datenbank).[170]

An dem vollstindig charakterisierten Produkt 1 wurde schliefllich die
DoM unter verschiedenen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt (Abbil-
dung 3.8 und Tabelle 3.1). Abgefangen wurden die lithiierten Spezies je-
weils durch das sterisch wenig anspruchsvolle Reagenz Methyliodid, mit
dem bei ortho-Lithiierungen an Diethylamiden hohe Ausbeuten von {iiber
80 % erzielt wurden.17-173] Die Produktgemische wurden mittels MALDI-
MS analysiert, ein typisches Spektrum findet sich in Abbildung 3.9. Wie
aus Tabelle 3.1 ersichtlich, wurde maximal das Produkt einer zweifachen
Lithiierung detektiert. Bedauerlicherweise fand zudem als Nebenreaktion
in geringem Umfang der Angriff des sec-Butylanions an dem Amid unter

Oy _NEt, o NEL O _NEL NEL Og NEL NEL O \\

Nod

Me Me Me
o o o o 0 0
2) Methyliodid
O

1 1a 1b 1lc

Abbildung 3.8: DoM an Verb. 1, die Strukturen der Produkte sind Vorschli-
ge, die den ermittelten Massen entsprechen. Verb. 1b und 1c sollten als
Beispiele aus Gemischen von Regioisomeren aufgefafit werden.
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Abbildung 3.9: DoM an Verb. 1, typisches MALDI-TOF des Rohprodukts.

Bildung eines Ketons statt. Diese Nebenreaktion ist bekannt, wird bei ein-
fach funktionalisierten Substraten toleriert oder durch Austausch der N,N-
Diethylamidgruppe gegen die sterisch gut abgeschirmte N,N-Diisopropyl-
amidgruppe verhindert.[74#175] Wie erwzhnt, lie sich das entsprechende
Calix[4]aren nicht darstellen. Das Projekt wurde eingestellt, da zum einen
die Produkte aufgrund sehr dhnlicher Rp-Werte durch Chromatographie
nicht voneinander getrennt werden konnten und weil zum anderen der ge-
ringe Anteil des Produktes der zweifachen Lithiierung einer Untersuchung
auf Regioselektivitit nicht entgegen kam."

3.3.2 Ortho-Aluminierung

Im Jahr 2004 wurde ein neues Reagenz zur Darstellung von Aryl-Alu-
minium-Verbindungen vorgestellt.['”?! Herkémmlicherweise werden diese
iiber eine Transmetallierung von Aryl-Lithium- oder Grignard-Verbindun-
gen gewonnen. Das neue Verfahren benutzt eine Aluminatbase, die eine
ortho-Aluminierung bewirkt (Abbildung 3.10). Umfassendere Studien wur-
den jiingst verdffentlicht.['””] Besonderes Merkmal ist die Toleranz gegen-
tiber funktionellen Gruppen wie Halogenen oder Cyanogruppen.

Als DMG ist in sehr guter Weise die Methoxygruppe geeignet. Deshalb
ist dieses Verfahren reizvoll in Bezug auf meine Bemiihungen eine ladungs-
induzierte Regiochemie an Calix[4]aren zu erreichen: Das Edukt wére ein
strukturell sehr einfaches Calix[4]aren mit einer DMG, die zu den ste-
risch am wenigsten anspruchsvollen zidhlt (Abbildung 3.11). Von Vorteil

OMe 1) 2 Equiv. Al-Base OMe
Q n-BuLi 7OV Al(i-Bu)s 7& Lt -78C -> RT I
-
e i
2) 8 Equiv. I,
78T -> 0T 78T -> 0T Al-Bu)s | |
-78TC -> 0C
Al-Base >90% (GC)

Abbildung 3.10: Beispiel fiir eine DoM mit der Aluminatbase.[1””]

*Eine ortho-Lithiierung mit n- und sek-BuLi bei Raumtemperatur am Methoxycalix[4]-
aren 2 ergab keinen Umsatz.
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0.4 Eq. Cul
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Me
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Abbildung 3.11: Synthese von Calix[4]aren 2.

ist auch die Variabilitdt der Reaktionstemperaturen fiir die Aluminierung
von —78 °C bis Raumtemperatur.

Wie im Falle der ortho-Lithiierung wurde das Calix[4]aren mit einer n-
Propylgruppe am narrow rim ausgewahlt, da diese ausreicht um die cone-
Konformation zu fixieren. Synthetisch ist Calix[4]aren 2 gut zugdnglich,
da ich zur Einfiihrung der Methoxygruppe auf eine in einem anderen
Zusammenhang erprobte Ullmann-Reaktion zur Darstellung von Aryl-
Alkyl-Ethern zuriickgreifen konnte (Abbildung 3.11).[178]

In der Literatur werden Calix[4]arene mit para-Alkoxysubstituenten
durch Veretherung an para-Phenolen dargestellt. Dazu wird in einem
Artikel das Calix[4]hydrochinon genutzt, was zur Folge hat, dass die
Substituenten an beiden rims gleich sind.['”’! So wurde auch das ein-
zige para-methoxysubstituierte Calix[4]aren erhalten. In einem ande-
ren Artikel werden bereits am narrow rim funktionalisierte Calix[4]-
arene eingesetzt. (180] Allgemein werden Phenole am Calix[4]aren aus
dem Bromid {iber Lithiierung, Abfangen mit B(OMe3) und abschlie-
lender Oxidation mit HyO,/NaOH hergestellt. Gerade bei der vier-
fachen Substitution ergibt sich hier die Schwierigkeit vollstindig zu
lithiieren, daneben stort das unvermeidbare Nebenprodukt, das sich
durch Protodehalogenierung ergibt. Deshalb wurde von BOHMER et
al. ein alternativer Weg beschritten, der von Tetraformylcalix[4]are-
nen ausgeht und diese einer Dakin-Reaktion (Mechanismus analog zur
Bayer-Villiger-Umlagerung) mit m-Chlorbenzoesdure unterzieht. 491 Im
Ubrigen habe ich gezeigt, dass Phenole iiber die Ullmannreaktion mit Ben-
zylalkohol und einer anschliefenden Hydrogenolyse dargestellt werden
konnen. 1581

Zunichst wurde das Verfahren zur ortho-Aluminierung an dem Literatur-
beispiel mit 4-Iodtoluol als Substrat und Iod als Elektrophil nachvollzogen
und das Ergebnis bestdtigt (Abbildung 3.10)! Die nachfolgende Durchfiih-
rung mit dem Calix[4]aren 2 ergab gemafs MALDI-MS leider nur eine sehr
geringe Menge an mono- und diiodiertem Produkt. Hauptsachlich konnte
das Edukt nachgewiesen werden. Fiir die Aluminierung wurde Raumtem-
peratur gewdhlt, somit lag die thermische Aktivierung am oberen Rand
des in der Literatur vorgegebenen Bereiches. Daraufhin wurde das Projekt
eingestellt.
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3.4 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurden Versuche beschrieben, an Calix[4]arenen die Po-
sitionen meta zu den Phenolgruppen fiir neue Reaktionen zu erschliefSen.
Ziel war es dabei, eine Regioselektivitdt zu erreichen, um so einen neuen
Zugang zu inherent chiralen Calix[4]arene zu schaffen. Dieses Ziel wur-
de verfehlt. Es wurden zwei Ideen verfolgt: Der regioselektive Ablauf der
Reaktionen sollte entweder aufgrund einer sterischen oder einer ladungs-
induzierten Kontrolle erfolgen.

In Bezug auf die Idee einer sterischen Kontrolle wurden zwei Reaktions-
typen untersucht: 1) Die Versuche zur Phenanthrencyclisierung an einem
Tetrastyrylcalix[4]aren fiihrten zu einem Gemisch aus zahlreichen Produk-
ten. Massenspektrometrisch liefs sich festgestellen, dass die Cyclisierung
maximal zweimal abgelaufen war. Da aus prédparativen Griinden (Bestrah-
lung unter verdiinnten Bedingungen) nur eine kleine Menge an Rohpro-
dukt anfiel, wurde auf eine Auftrennung verzichtet. Daher liefSen sich keine
Aussagen zur Regioselektivitdt machen. 2) Bei der intramolekularen direk-
ten Arylierung an einem in A,C-Position zweifach funktionalisierten Ca-
lix[4]aren wurde zwar eine sehr gute Ausbeute von 94 % erzielt, jedoch
verlief die Reaktion nicht regioselektiv, die beiden moglichen Regioisome-
re fielen in einem Verhiltnis von 1:1 an.['®] Die Reaktion an einem vier-
fach funktionalisierten Calix[4]aren ergab nur einen kleinen Anteil an Pro-
dukten der vierfachen Arylierung. Diese wurden massenspektrometrisch
nachgewiesen, konnten aber wegen der Bildung von zahlreichen weiteren
Produkten nicht isoliert werden.

In Bezug auf die Idee einer ladungsinduzierten Kontrolle wurden Ver-
suche zu ortho-Metallierungen an zwei neuen Calix[4]arenen angestellt.
Bei der ortho-Lithiierung an dem mit vier metallierungsdirigierenden N,N-
Dimethylamidgruppen funktionalisierten Calix[4]aren 1 ergab sich maxi-
mal eine Reaktion an zwei Zentren. Diese Produkte lagen in einem Ge-
misch vor und konnten nicht isoliert werden. Deshalb liefien sich keine
Aussagen beziiglich der Regioselektivitat treffen. Die ortho-Aluminierung
an dem Tetramethoxycalix[4]aren 2 zeigte eine noch geringere Reaktivitat.
Massenspektrometrisch wurden nur kleine Anteile an ein- und zweifach
funktionalisierten Calix[4]arenen nachgewiesen.
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4.1 Motivation

In meiner Diplomarbeit wurden Calix[4]arene der 1,3-alternate-Konforma-
tion am wide rim mit Diaminopyridingruppen versehen, um Komplexbil-
dungen mit einem Perylenfarbstoff zu untersuchen, die auf Wasserstoff-
briicken beruhen sollten. Tatsdchlich bildeten die erzeugten Calix[4]arene
aufgrund einer Selbstkomplementaritdt in Teilen des angebrachten Was-
serstoffbriickenmotivs untereinander Komplexe, so dass keine Komplexbil-
dung mit dem Perylenfarbstoff beobachtet wurde. Sehr gut ist die Selbst-
aggregation an den erhaltenen Roéntgenstrukturen erkennbar.!'®! Diese
Selbstaggregation fiihrte zu der Idee, sich wahrend der Promotionsarbeit
mit der Bildung von Kapseln auf der Basis von Calix[4]arenen in der cone-
Konformation zu beschiftigen. Dabei sollte das einzelne Calix[4]aren eine
Halbschale darstellen, die mit einer weiteren Halbschale wechselwirkt und
so eine Kapsel aufbaut.

4.2 Kapseln beruhend auf ionischen Wechselwirkungen

Die in der Community vorhandene diffuse Idee chemische Kapseln als
Container fiir pharmazeutisch wirksame Substanzen zu entwerfen, fiihr-
te zu der Vorgabe wasserlosliche Kapseln anzustreben, denn nur solche
lielen einen Einsatz im wifirigen System Mensch zu. Wasserstoffbriicken
wie in der Diplomarbeit als Grundlage einer Wechselwirkung fielen da-
mit ins Wasser, da das polare Losungsmittel die Wasserstoffbriicken in ei-
ner iiberlegenen Konkurrenzreaktion aufbrechen wiirde. Die naheliegende
Wahl eines anderen Typs von verbindender Kraft fiel deshalb auf ionische
Wechselwirkungen. Dazu lagen trotz der Offensichlichkeit erstaunlicher-
weise bis zum Sommer 2001 keine Arbeiten vor.

Konzeptionell fiel meine Wahl auf die etablierte Sulfonsdurefunktion als
Vorldufer eines negativ geladenes Ions. Schwieriger gestaltete sich die
Suche nach einer geeigneten Bronstedt-basischen Funktion, die das Sulfon-
sdureproton aufnehmen sollte. Diese Funktion mufste stark basisch sein, um
eine moglichst vollstandige Protonierung auch im wéafirigen Milieu zu ge-
wihrleisten und wurde im Sommer 2001 in der Amidinfunktion gefunden.
Eine mutmafilich geeignete Synthese fiir das Anbringen einer Amindin-
funktion wurde entworfen und fand sich mitsamt den dazugehorigen Un-
tersuchungen an der realisierten Kapsel im Friihjahr 2002 in J. Am. Chem.
Soc. wieder (Abbildung 4.1).181 Den Hinweis auf diese Publikation erhielt
ich von Prof. Schrader (Universitdt Duisburg-Essen), der wenige Wochen
nach der Veroffentlichung in der Universitidt Bielefeld einen Gastvortrag
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Abbildung 4.1: Synthese eines basischen Bausteins zum Aufbau von ionisch
verkniipften Kapseln nach Remnaoupr. 181

Br CN

hielt und ebenfalls das Konzept ionische Wechselwirkungen als Grundlage
fiir Calix[4]aren basierte Kapseln verfolgte.*" Nachdem klar war, dass a)
mein Plan bereits von einem in Fragen der Calix[4]arenchemie sehr kom-
pententen Arbeitskreis umgesetzt war und b) das Konzept auch von mind.
einem anderen Arbeitskreis verfolgt wurde, setzte ich einen Schwerpunkt
auf das Erreichen der Wasserloslichkeit der Systeme, was bisher nicht ge-
lungen war. Die Wasserloslichkeit der Calix[4]arene sollte im Bereich des
narrow rims erzielt werden und ausschliefslich nicht-ionische Gruppen bein-
halten, um eine Stérung der die potentielle Kapsel zusammenhaltenden
ionischen Gruppen am wide rim auszuschliefsen.

Es wurden zwei Ideen verfolgt (Abbildung 4.2): Die erste Idee war, mog-
lichst nah am narrow rim eine Hydroxyfunktion einzufiihren, um daran ein
Oligoethylenglycol anzuschliefSen. Der minimale Abstand zum Phenolsau-
erstoff des Calix[4]arens ist eine C,-Einheit. Alternativ zur Literatur wurde
dieser 2-Hydroxyethylrest durch Ozonolyse des sehr einfach zugénglichen
Allylethers hergestellt. Die Begrenzung der Synthese liegt in der Loslichkeit
des Allylethers bei der zur Ozonolyse notwendigen tiefen Temperatur von
-78 °C in einem Losungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Methanol
(bei hoheren Temperaturen erfolgt Oxidation der Aromaten).¥

Von der Moglichkeit analog zur Propoxy- oder Allyloxyfunktion direkt
eine Oligoethylenglycolfunktion einzufiihren, wurde abgesehen, da die aus-
schliefliche Fixierung in der cone Konformation wahrend dieser Reaktion
nicht gewdhrleistet schien. Eine Trennung der verschiedenen Konforme-
re untereinander und von dem Alkylierungsmittel durch Saulenchromato-
graphie zu diesem frithen Zeitpunkt der Synthese hitte aufgrund der un-
glinstigen Elutionseigenschaften (Schlieren) von derartigen Systemen auf
Kieselgel (kronenetherdhnliche Komplexierung von Kationen) mit nachfol-
gender Reinigung tiber ALOX-basisch unverhéltnisméafiig groffen Aufwand
bedeutet. Das einzige Beispiel einer solchen direkten Synthese stammt aus
der Gruppe REINHOUDT und fiihrte zu einem Tetraethylenglycolrest mit w-
standiger Adamantylgruppe.[18? Die Problematik 148t sich an der extrem

*Kolloquium Organische Chemie, SS2002, Prof. Schrader: ,Molekulare Erkennung in
Wasser: Adrenalin, NAD*, Peptide und molekulare Kapseln” am 11.06.2002 in HS.

tDen ersten Hinweis mittels MALDI-MS auf die gelungene Synthese eines Calix[4]arens
mit vier Amidinfunktionen erhielt ich kurz vor Prof. Schraders Vortrag.

¥Der Gebrauch von reinem Dichlormethan erhéhte zwar die Loslichkeit des Eduktes,
allerdings lieferte der entsprechende Kontrollversuch, bei dem erst vor Zugabe des Redukti-
onsmittels NaBH,; mit Methanol versetzt wurde, wesentlich starker verunreinigtes Produkt.
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Abbildung 4.2: Derivatisierung am narrow rim zur Erhohung der Loslich-
keit in protischen Solventien.

schlechten Ausbeute von 23 % ablesen.

Nachdem die Hydroxyethoxyfunktion durch Ozonolyse gut zugéanglich
war, wurde der primédre Alkohol mittels Umsetzung mit Methansulfon-
sdurechlorid in eine Abgangsgruppe tiberfiihrt. Anschlieffend wurden Ver-
suche angestellt mit tiber Molsieb getrocknetem Triethylenglycolmonome-
thylether nach Williamson zu verethern, wobei als Base sowohl NaH in
DMF als auch Natrium in THF oder pur im Reagenz ausprobiert wurden.
Keiner der Ansitze fiihrte zu einer befriedigenden Ausbeute. Das Produkt
fiel als Ol an und muflte mittels Saulenchromatographie gereinigt werden.
Weiterhin war es trotz des nun am narrow rim eingefiihrten Tetraethylen-
glycolrestes nicht wasserloslich. Darum wurde dieser Ansatz nicht weiter
verfolgt.

Im Jahr 2005 wurde eine Synthese vorgestellt, die den beschriebenen An-
satz verfolgt:[183 Ausgehend von der Hydroxyethoxyfunktion wurde ein
Tetraethylenglycolrest am lower rim mit w-Methylgruppe eingefiihrt, das
Molekiil aber nicht charakterisiert. Vielmehr wurde das Rohprodukt direkt
in der nichsten Reaktion eingesetzt (Nitrierung mit einem Uberschuf3 Sal-
petersdure), wobei auch bei dieser Stufe die Angabe einer Ausbeute fehlt!

Die zweite Idee sah vor, an dem Allylether eine asymmetrische Dihy-
droxylierung nach Sharpless durchzufiihren. Da das Calix[4]aren in dem
Standardlosungsmittel tert-Butanol/Wasser nicht 16slich war (kein Um-
satz), wurde in Dichlormethan/Methanol-Gemischen gearbeitet und ge-
méafs MALDI-MS ein fast vollstindiger Umsatz erzielt. Zur Untersuchung
der chiralen Induktion mittels chiraler HPLC und 'H-NMR wurde das all-
gemein schlecht 16sliche Produkt derivatisiert. Da keine chirale Induktion
festgestellt wurde, sondern sich die Derivate wie entsprechende Produk-
te einer einfachen Dihydroxylierung verhielten, wurde auch dieser Ansatz
eingestellt.

Nach spéterer personlicher Riicksprache mit Prof. Jan-Erling Béackvall
(GdCh-Vortrag vom 20.1.2005), der mafigeblich auf dem Gebiet der Os-
mium-katalysierten Dihydroxylierung forscht, war klar, dass fiir eine er-
folgreich induzierte Asymmetrie das Standardlosungsmittelgemisch oder
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sehr dhnliche Systeme Anwendung finden miissen. Dies wird leider durch
die Nichtloslichkeit des Allylcalix[4]arens in solchen protischen Solventien
verhindert. Von seinem Vorschlag ionische Fliissigkeiten (IL) zu probieren,
sah ich wegen vermuteter Nichtloslichkeit des Eduktes in IL einerseits und
des Produktes in Et,O andererseits ab.$

Zusammenfassend gelang es nicht, ein wasserlosliches Calix[4]arene oh-
ne ionische Gruppen zu synthetisieren, um erganzend zu bekannten und
laufenden Arbeiten iiber Kapseln basierend auf ionischen Calix[4]arenen
einen eigenen Beitrag zu leisten. Deshalb wurde das Projekt , Kapseln be-
ruhend auf ionischen Wechselwirkungen” eingestellt.

4.3 Neue Zielsetzung: kovalente Kapseln

4.3.1 Die ldee

Die durchgefiihrte Ozonolyse am Allyloxy-Calix[4]aren mit anschliefsen-
der reduktiver Aufarbeitung fiihrte zum Alkoholderivat. Eine weitere sehr
tibliche und in vielen Grundlehrbtichern der org. Chemie aufgezeigte An-
wendung der Ozonolyse an Doppelbindungen dient der Erzeugung von
Aldehyden. Eine solche Umsetzung wurde in dem Arbeitskreis praktiziert
und zwar um funktionalisierte Aldehyde als Edukt fiir Resorc[4]arene be-
reitzustellen.

Deshalb lag die Idee nahe, a) das Ozonid des Allyloxy-Calix[4]arens nicht
zu reduzieren, sondern in eine Aldehydfunktion zu tiberfithren und b) die-
ses System den Bedingungen der klassischen Resorcarensynthese zu unter-
werfen.T Das Ergebnis wire ein Schwanz-Schwanz verknitipftes Calix[4]-
aren-Resorc[4]aren-Dimer (Abbildung4.3). Im Ergebnis konnte das Tetra-
aldehyd-Derivat nur in Spuren als Acetal des 2,2-Diethyl-1,3-Propandiols
isoliert werden, so dass dieser Weg nicht weiter verfolgt wurde. Aufgrund

Resorcin
_—

0
‘ 4
X
/L\ HO OH HO OH
H (o] = | ‘ A
HO” X" 0H =

(- —14
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4 EE—— ‘
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Abbildung 4.3: Die beiden grundsatzlichen Moglichkeiten eine kovalen-
te Calix[4]aren-Resorc[4]aren-Kapsel durch Synthese des Resorc[4]arens
am narrow rim einer Calix[4]arenplattform aufzubauen, links Schwanz-
Schwanz-Verkniifung, rechts Schwanz-Kopf-Verkniipfung, X=variable
Einheit.

SProdukte einer Reaktion in IL werden durch Extraktion mit Et;O und dhnlich unpola-
ren Solventien von der IL getrennt.
TIn der Riicksicht ist unklar, wer diese Idee hatte.
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der Attraktivitdit und Neuigkeit eines Calix[4]aren-Resorc[4]aren-Dimers
wurde der Schwerpunkt der Promotionsarbeit neu gesetzt. Zunéchst kon-
zentrierten sich die Bemiihungen auf den Bereich des narrow rims, da dort
mit der Hydroxyethoxyfunktion und dem abgeleiteten Mesylat gut zugéng-
liche und stabile Ausgangssubstanzen vorlagen.

Wie in Abbildung 4.3 dargestellt gab es zwei Strategien zum Aufbau ei-
nes Dimers: Einerseits konnte zunéchst eine Aldehydfunktion eingefiihrt
werden und anschlieffend die Cyclisierung mit Resorcin stattfinden, wobei
ein Schwanz-Schwanz-Dimer resultierte. Andererseits konnte in umgekehr-
ter Weise zundchst eine Resorcinfunktion eingefiihrt werden und anschlie-
lend mit einem Aldehyd cyclisiert werden, wobei ein Schwanz-Kopf-Dimer
entstdnde. Zu berticksichtigen bei der Syntheseplanug waren in besonderer
Weise die Reaktionsbedingungen der klassischen Resorc[4]arensynthese,
ndamlich mehrstiindiges Erhitzen in HCl-saurem wéfsrigen Ethanol. Damit
mufiten zwei Bedingungen erfiillt werden. Erstens durften nur sdurestabi-
le Funktionen eingeplant werden, so dass beispielsweise Esterfunktionen
zum Ankniipfen an das Calix[4]arene ausschieden. Zweitens mufite eine
Loslichkeit in alkoholischen Losungsmitteln als Reaktionsmedium gewéahr-
leistet sein.

4.3.2 Ein erster Versuch
Konformationsprobleme

Bei den etablierten Resorc[4]arensynthesen fdllt das Produkt in der rccc-
Konfiguration an, d.h. die relative Konfiguration an drei der vier Briicken
ist bezogen auf die Referenzbriicke cis. Anschaulich ausgedriickt kann ge-
sagt werden, die Reste an den Briicken weisen alle in die gleiche Rich-
tung. Es sei kurz daran erinnert, dass es bei Calix[4]arenen keine Reste an
den Methylenbriicken gibt und somit keine verschiedenen Konfiguration;
zur Benennung der beiden Methylenprotonen werden die Ausdriicke axial
und equatorial benutzt. Mein Bewufitsein fiir die Konformationsproblema-
tik war aufgrund der stindigen, von meinen Kollegen erfolgreich durch-
gefiihrten Produktion von Standardresorc[4]arenen mit rccc-Konfiguration
schwach ausgepragt. Tatsdchlich zeigte die Cyclisierung eines mit sehr we-
nig Stufen von mir an das Calix[4]aren eingefiihrten Aldehyds die Pro-
blematik auf (Abbildung4.4). Die Reaktionskontrolle mittels MALDI-MS
von verschiedenen Spots der Diinnschichtchromatographie ergab Produkte
derselben Masse. Die Hoffnung, dass sich aufgrund von sterischen Span-
nungen das rcce-Konformer als thermodynamisch eindeutig bevorzugtes
Isomer bilden wiirde, erwies sich als Trugschluf3.

Ein relativ dhnliches Beispiel fiir die Strategie Resorc[4]arene an einer
bereits vorhandenen Calixarenplattform aufzubauen wurde 2003 veroffent-
licht. '8 Dort besteht die Plattform aus einem Resorc[4]aren, an dessen up-
per rim eine Benzaldehydfunktion eingefiihrt wurde. Die Reaktion erfolgte
in 1,4-Dioxan und mit konz. HCl bei Raumtemperatur in Ausbeuten von
42 % und 35 % fiir Cyclisierung mit Resorcin und 2-Methylresorcin. Die
Aufreinigung bestand aus einem Konzentrieren der Reaktionsmischung
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Abbildung 4.4: Ausgehend von einem Aldehyd an der Calix[4]arenplatt-
form wurde ein Resorc[4]aren aufgebaut. Es ergaben sich an den Me-
thinbriicken verschiedene Konfigurationen. Gezeigt ist das Molekiil mit
der rcce-Konfiguration, hier weisen alle Methinprotonen nach aufSen.

und nachfolgendem Versetzen mit Aceton, worauf sich Kristalle bildeten,
die mit Aceton gewaschen wurden. Auf die Bildung von Konformeren
gehen die Autoren nicht ein, das abgebildete 'H-NMR-Spektrum weist
meines Erachtens eher auf eine Mischung mehrerer Konformere hin, da
charakteristische Signale wie die des Methinprotons nicht isoliert vorlie-
gen.

Resorc[4]arene ohne Substituenten an den Briicken

Die Losung fiir das Problem der Bildung von verschiedenen Konfomeren
ergab sich zwangsldufig: Sind die beiden Substituenten an der Methylen-
briicke des Resorc[4]arens gleich, gibt es nur ein Isomer. Da keine Resorc-
arene mit zwei Briickensubstituenten an derselben Briicke bekannt sind
(solche Systeme wiirden aus symmetrischen Ketonen gebildet werden, ana-
log der Cyclisierung von Pyrrol mit Aceton zu Calix[4]pyrrol), blieb nur die
Moglichkeit Kapseln mit Resorc[4]arenen ohne Substituenten an der Briicke
anzustreben.[1¥] Damit war auch klar, dass der Weg iiber die Aldehydfunk-
tion an der Calixarenplattform nicht zum Ziel fithren konnte. Stattdessen
ergab sich die Aufgabe, Resorcin an die Calixarenplattform anzubinden
und abschlieflend mit einem C;-Baustein zu cyclisieren.

Es ist bekannt, dass das Resorc[4]aren mit unsubstituierten Methylen-
briicken nicht durch die klassische Resorcarensynthese mit Formaldehyd
erhalten werden kann. Ein solcher Versuch fiihrt zu einem Polymer, weil
aufgrund der hohen Reaktivitdt des Cq-Bausteins die 2-Position des Re-
sorcins zusédtzlich zur 4- und 6-Position abreagiert. Hingegen erfolgt bei
Blockade der 2-Position durch eine Methylgruppe eine glatte Reaktion zum
entsprechenden Resorc[4]aren.[186:187] Da bei den angestrebten Verbindun-
gen die 2-Position belegt sein wiirde, wére die Cyclisierung unter
klassischen Bedingungen (konz. HCl in EtOH/H,O) in dieser Hinsicht
kompatibel zum Edukt. Allerdings bestanden Zweifel unter dem Aspekt
der Loslichkeit sowie der Stabilitit.
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Die weiteren Planungen sttitzten sich deshalb auf im Jahr 2004 veroffent-
lichte Ergebnisse zur Synthese von Resorc[4]arenen mit unsubstituierten
Methylenbriicken unter Scandiumtriflat-Katalyse.!'88] Die Untersuchungen
fallen in das eigenstandige, aktuelle Forschungsfeld derartige Resorcarene
zu synthetisieren und so u.a. das einfachst mogliche Resorcaren (Proton
in 2-Position sowie CHy-Briicke) zugénglich zu machen. 8”719l Ein wich-
tiges Resultat war, dass die Lewissdure Scandiumtriflat die Cyclisierung
von 2-Propylresorcin mit Formaldehyddiethylacetal in Acetonitril bei 60 °C
katalysiert. Dabei wurden Resorcarene mit Ringgrofien von 4-7 nachgewie-
sen. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass bei Einsatz eines Uberschusses
an Acetal die Reaktion reversibel ist und sich ausschliefilich die Makrocyc-
len der Ringgrofie 4 bilden. Die préasentierten Reaktionsbedingugen sollten
vorteilhaft gegeniiber den klassischen Bedingungen sein. Erstens ist von ei-
ner besseren Loslichkeit in dem nicht-protischen Losungsmittel Acetonitril
auszugehen, und zweitens ist die Lewissdure Scandiumtriflat im Vergleich
zu konz. HCl sehr mild.

4.3.3 Anbindung von Resorcin an Calix[4]arene

Um das mit einer Calix[4]arenplattform verkniipfte Resorcin zu cyclisieren,
bestand zundchst die primédre Aufgabe darin eine Verkniipfung zwischen
einem Calix[4]aren und der 2-Position von Resorcin zu schaffen. Gesucht
wurde ein 2-substituiertes Resorcinderivat, das mit Hilfe einer funktionel-
len Gruppe in diesem Substituenten mit einer geeigneten Funktion am Ca-
lix[4]aren zu verkniipfen war. Folgende Eigenschaften sollten erfiillt sein:

1. Die funktionelle Gruppe sollte w-standig vorliegen, um Verzweigun-
gen mit Stereozentren oder eine hohe sterische Belastung zu vermei-
den.

2. Der Substituent sollte die elektronischen Eigenschaften des sehr elek-
tronenreichen Resorcinbausteins nicht wesentlich verdndern, damit
die Cyclisierungsreaktion nicht beeintrachtigt wiirde.

3. Die verkniipfende Gruppe mufite kompatibel mit den Cyclisierungs-
bedingungen sein.

4. Weiterhin war es wiinschenswert auf Reaktionen zur Verkniipfung
zuriickzugreifen, die gemeinhin in sehr guten Ausbeuten ablaufen,
da sie an jeder Untereinheit des Calix[4]arens, also viermal ablaufen
sollten.

In 2-Position substituierte Resorcinderivate als Edukte f Ur Resorc[4]arene

An dieser Stelle ist es sinnvoll, sich die 2-substituierten Resorcinderiva-
te vor Augen zu fiithren, mit denen bisher tiberhaupt Resorc[4]arene syn-
thetisiert wurden (Beilstein-Datenbank, Sep. 2007).11%71 So wird erkennbar,
welche Substituenten bewihrt sind und die Auswahl kann sich an diesen
orientieren.
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Abbildung 4.5: Ausgehend von einem 1,3-Dimethoxy-2-alkoxybenzol an
der Calix[4]arenplattform wurde versucht ein Resorc[4]aren aufzubauen.
Dies geschah analog zu einem Versuch mit 1,2,3-Trimethoxybenzol. 19

Fur die Katalyse mit Lewissduren ist der Fall sehr einfach: Es wurden
bisher nur Alkylgruppen als Substituenten in der 2-Position verwendet!
Werden Resorcinderivate einbezogen, bei denen auch die beiden Phenol-
gruppen des Resorcins derivatisiert sind, so findet sich ein Beispiel bei
dem eine Cyclisierung mit 1,2,3-Trimethoxybenzol und 1,3,5-Trioxan un-
ter SnCly-Katalyse stattfindet. 1,2,3-Trimethoxybenzol kann als Derivat von
Resorcin aufgefasst werden kann, in dem die 2-Position von einer Methoxy-
gruppe, also einer Etherfunktion, besetzt wird. Selbstverstindich wurde
nach erfolgreicher Reproduktion der Synthese aus der Literatur versucht,
eine entsprechende Cyclisierung an einer Calix[4]plattform durchzufiihren
(Abbildung 4.5). Diese fiihrte zu einer Zersetzung des Eduktes. Angemerkt
sei an dieser Stelle, dass sich fiir die Cyclisierung von einfach methylierten
Resorcin (3-Methoxyphenol) mit BFz-Etherat in der Literatur kein einziges
Beispiel mit 2-Substitution findet.!

Fir die klassische Katalyse mit HCI stellt sich der Fall fast genauso
einfach dar: Tragt die 2-Position ein Sauerstoffatom, so ist es immer eine
Hydroxyfunktion. Mit anderen Worten, es wird Pyrogallol cyclisiert (24 Bei-
spiele). Stickstoff findet sich in keinem Fall. Fiir Kohlenstoff gibt es 38 Bei-
spiele, wobei fast immer einfache alkylsubstituierte Resorcine verwendet
werden. Allein 23 Beipiele beinhalten Cyclisierungen mit 2-Methylresorcin.
Es gibt nur zwei - quasi singuldre - Fille von Substitution. In einer Referenz
aus dem Jahr 1994 wird in der fiir Resorc[4]arensynthesen sehr schlechten
Ausbeute von 40 % die 2-Carbonsdure des Resorcins cyclisiert und in ei-
nem weiteren Fall wird iiber die Cyclisierungen des 4-Bromphenyl substi-
tuierten Resorcins in méBigen Ausbeuten von 50 und 61 % berichtet. 1819
Zusammenfassend soll hervorgehoben werden, dass

e Cyclisierungen mit 2-substituierten Resorcarenen die Ausnahme dar-
stellen,

o die Substituenten fast ausschliefslich einfache Alkylsubstituenten sind
und

e deshalb Funktionen am upper rim der Resorc[4]arene nicht von dem
Resorcinbaustein mitgebracht, sondern durch Reaktionen am Makro-
cyclus eingefiihrt werden.

ILaut Literatur beschréanken sich die mit BF3-Etherat durchgefiihrten Cylisierungen von
3-Methoxyphenol auf 4 Beispiele (mit Butanal, 3-Methyl-butanal, Octanal und Dodecanal).

53



4 Kapseln

Ausgehend von der Seite der Resorc[4]arenchemie war somit klar, dass
das gesuchte 2-substituierte Resorcinderivat am besten alkylsubstituiert
sein sollte incl. einer w-standigen funktionellen Gruppe zur Verkniipfung.
Alternativ sollte in Bezug auf die Stabilitdt und Kompatibilidt unter den
Cyclisierungsbedingugen auch eine Etherfunktion in 2-Position moglich
sein. Bezogen auf die Verkniipfung mit der Calix[4]arenplattform wiirde
von allen Moglichkeiten die stabile Etherfunktion die zweitbeste Losung
darstellen. Optimal wire eine Verkniipfung mit einer reinen Alkylkette.

Entwicklung geeigneter Resorcinbausteine

Die Auseinandersetzung mit den bekannten Resorcinderivaten mit einer
Substitution in 2-Position fiihrte zu der Erkenntnis, dass auf diese nicht zu-
riickgegriffen werden konnte. Beispielsweise wird in der Literatur einmal
das 1,3-TBDMS geschiitzte Pyrogallol aufgefiihrt, das tiber die freie Phe-
nolgruppe verkniipft werden konnte.[?%1 Dessen Synthese (78 % Ausbeute)
konnte nicht nachvollzogen werden, vielmehr ergab sich ein nicht trennba-
res Gemisch mit dem 1,2-TBDMS geschiitzen Pyrogallol (gemafi GC 7:3).
SchliefSlich wurden die in Abbildung4.6 gezeigten THP-geschiitzten Re-
sorcinderivate entwickelt. Sie tragen ein w-Bromatom an einer C4- bzw.
Ce-Kette. Dieses Motiv eines w-Halogens an einer Alkylkette ist einma-
lig unter allen Resorcinderivaten. Die Synthese geht von dem preiswerten
1,3-Dimethoxybenzol aus. Eine gingige Reaktion an dieser Verbindung ist
die ortho-Lithiierung mit n-BuLi, die hoch selektiv an der doppelten ortho-
Position ablauft.[?0!l Ich setzte zum Abfangen der lithiierten Spezies ein-
fach w-Dibromalkyle ein, das einzige Literaturbeispiel dazu stammt bereits
aus dem Jahr 1952 (1,4-Dibrombutan). 292l Interessanterweise reagierten die
w-Dibromalkyle trotz des geringen Uberschusses von nur 1.5 Equivalenten
kaum zweifach ab (GC < 5%). Diese Nebenprodukte und die Edukte liefen
sich leicht iiber Destillationen abtrennen, so dass die Produkte im multi-
Gramm-Mafsstab gewonnen werden konnten. Das anschlieffende Spalten
der Methyl-Phenol-Bindungen mit BBr3 verlief unproblematisch. Die ange-
gebene Ausbeute bezieht sich auf die bei der Kristallisation erhaltene erste
Fraktion, die sauber anfillt. Tatsachlich konnen in der Folgereaktion zur
Einfithrung der THP-Schutzgruppe auch ohne weiteres die weniger saube-
ren Fraktionen eingesetzt werden, da die Verunreinigungen weder bei der
Reaktion noch bei der sdulenchromatografischen Aufreinigung storen.

1) n-BuLi
2) 1,4-Dibrombutan

O.
(J
S S S
1,6-Dibrombutan BBr: v
Me OMe MeO oMe :,  HO on  LmOI%PPTS o o o7
THF DCM DCM
In on dn
Br Br

Br

3a:n=0 (59 %) 4a:n=0 (53 %) 5a:n=0 (41 %)
3b:n=2 (65 %) 4b:n=2 (42 %) 5b:n=2 (77 %)

Abbildung 4.6: Synthese der beiden Resorcinbausteine, PPTS: Pyridinium-
p-Toluolsulfons&ure.
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Die beiden nun vorliegenden Resorcinbausteine stellten mit ihren pri-
miren Alkylbromidfunktionen ideale Substrate fiir eine Veretherung dar,
entsprechend sollte die Ankniipfung an die Calix[4]arenplattform erfolgen.
Damit sollte auf Seiten des Calix[4]arens eine Alkoholfunktion bereitge-
stellt werden. Versuche mit dem Calix[4]arengrundkoérper oder dem durch
Ozonolyse dargestellten Hydroxyethoxyderivat zu verkniipfen scheiterten,
u.a. weil keine vollstandige vierfache Verkniipfung erreicht wurde. Es mufs-
ten also bessere Bedingungen fiir die Veretherung geschaffen werden. Zum
einen sollte die Alkoholgruppe sterisch wenig belastet sein, ebenso durf-
ten die fertigen Ether die sterische Belastung nicht zu sehr erh6hen. Zum
anderen sollten Phenole verwandt werden, da sie aufgrund ihrer htheren
Aciditat gegentiber Alkylalkoholen praparativ einfacher zu deprotonieren
sind und so eine bessere Voraussetzung fiir eine vollstindige Veretherung
vorliegen sollte.

Synthese der Verbindungen 15 und 20 fiir Cyclisierungsversu che

Letztendlich wurden die beiden Verbindungen 15 und 20 fiir Cyclisierungs-
versuche entwickelt (Abbildungen 4.7 und 4.8). Bei beiden erfolgt die
Anbindung des Resorcinbausteins am wide rim des Calix[4]arens.

OMe

OMe 1) 1 BuLi H,C(OMe),,
2) 1,4-Dibrombutan Br NHABr Oxone® BBr3 ons
THF DCM HO

55 % 92 % 89 % 93 %

OMOM OMOM 1) n-BuLi OMOM
HO O O _~_~
Br A\ Q 9O o~ 2) B(OMe); Pinacol R
A o
NaH, DMF THF Toluol

Br 59 % Br 87 %

B
B
THPO OTHP HO
4 mol% Pd(OAc),
‘ PO OMOM o
MeO. I OMe R
Br 8 mol% O
6Eq 11 48Eq 5a
8 Eq. KsPO, O 0.1Eq. PTS 669, CsC0s 04EQPTS
" - -
Toluol, H,O MeOH, DCM MeOH
O. O. 4 60T, 24h 4 60T,24h 4 RT,3d

4 100T,18h \
1 84 % 1 73% 1% 55 %

12 13 14 15

OH

Abbildung 4.7: Synthese des Zwischenmoduls 11 und von Verb. 15 fiir
Cyclisierungsversuche, Oxone®: 2 KHSOs5-KHSO,4-K,S04,
PTP: p-Toluolsulfonsdure, DMF: N,N-Dimethylformamid.
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bR @

CioHis CwH13 CioH1z C1ch13 C10H13 CioHi3
16 18 20

OH

Abbildung 4.8: Synthese von Verb. 20 fiir Cyclisierungsversuche; a) 95 mol%
NaQSQOg, 5mol% (MePh3P)Szog, 1 Eq Iz, 1 Eq NaHCO3, MeCN/CHC13
(7:3),80°C, 24 h; b) 0.4 Eq. Cul, 0.6 Eq. 1,10-Phenanthrolin, 20 Eq. Cs,CO3,
20 Eq. Benzylalkohol, Toluol, 120°C, 1d,; ¢) Pd/C(10 %), CHCl3/MeOH,
3.5bar Hj, 24h; d) 6.4Eq. 5b, 8.8 Eq. NaH, DMA, 2d, 50 °C; e) 20 mol%
p-Toluolsulfonsdure, MeOH/DCM (3:1), RT, 42 h.

Bei Verb. 15 ist das Calix[4]aren am narrow rim mit einen Propylrest
derivatisiert. Um mutmafiliche Loslichkeitsprobleme auszuschliefien, soll-
te das Molekiil einen l6slichkeitvermittelnden Rest tragen. Als Ort blieb
nur die Briicke zum Resorcinbaustein. Dazu wurde aus den Erfahrungen
mit der Synthese der Resorcinbausteine 5a und 5b heraus ein phenylba-
siertes Zwischenmodul (Verb. 11) ersonnen, das mit Standardreaktionen
gut zugdnglich ist. Dieses hatte zwei wesentliche Vorziige: Erstens ver-
schaffte es mit der beabsichtigten (und dieser Tage vielfach angewand-
ten) Suzuki-Kupplung einen verhaltnismafSig sicheren Zugang zum wide
rim des Calix[4]arens. 2032051 Zweitens wurde fiir den loslichkeitsvermit-
telnden Rest an der Briicke keine Verzweigung benétigt, die ein Stereozen-
trum beinhaltete. Die Suzuki-Kupplung mit dem literaturbekannten Tetra-
propoxytetrabromcalix[4]aren fiihrte in der guten Ausbeute von 84 % zu
Verb. 12.11%] Nachdem an dieser die MOM-Schutzgruppen entfernt wor-
den waren, standen in Verb. 13 Phenolgruppen fiir eine Verkniipfung mit
dem Resorcinbaustein 5a bereit. Die Veretherung mit dem Resorcinbau-
stein 5a gelang bei Einsatz von Carbonatbasen nicht in den iiblichen Lo-
sungsmitteln Aceton/Acetonitril, sondern erst bei Verwendung von N,N-
Dimethylformamid,. Die bei 60°C durchgefiihrte Reaktion ergab in 71 %
Ausbeute Verb. 14. Nach Entfernen der THP-Schutzgruppen lag dann mit
Verb. 15 ein geeignetes Molekiil fiir Cyclisierungversuche vor. Diese verlie-
fen nicht zufriedenstellend, die Ausbeute betrug weniger als 5 %.

Fiir weitere Untersuchungen, die eine Erh6hung der Ausbeute durch Va-
riation der Reaktionsbedingungen zum Ziel hatten, wurde auf Verb. 20 ge-
wechselt. Verb. 20 stellte eine Vereinfachung gegeniiber Verb. 15 dar. Der
Resorcinbaustein konnte direkt an den wide rim des Calix[4]arens angebun-
den werden, wihrend der Dodecylrest am narrow rim eine hinreichende
Loslichkeit gewdhrleisten sollte. Damit war der Einsatz eines Zwischen-
moduls {iberfliissig. Deshalb war es mit Verb. 20 leichter moglich, grofiere
Mengen an Substanz fiir die Optimierung der Cyclisierung bereitzustellen.
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Ein weiterer Vorteil war die einfachere Analytik. Aufgrund der geringeren
Masse konnten die beteiligten Spezies im MALDI-TOF — der wichtigsten
Analytikmethode — mit grofierer Signalintensitdt und hoherer Genauigkeit
detektiert werden.

Verb. 20 konnte realisiert werden, nachdem eine bequeme Moglichkeit
bestand, Phenolfunktionen unmittelbar an den wide rim von Calix[4]arenen
einzufithren (Verb. 18). Dabei wurde der von mir entwickelte verldfSliche
Zugang zu iodierten Calix[4]arenen (Kapitel 2.1.2) mit einer aktuellen
Variante der Ullmannreaktion unter Einsatz von Benzylalkohol kombi-
niert.[1#2178] So lieR sich in zwei Stufen Verb. 17 mit einer Ausbeute von
77 % darstellen. Abschlieffend wurden die Phenolgruppen durch eine Hy-
drogenolyse freigesetzt und in 85 % Ausbeute Verb. 18 erhalten.

Die Veretherungsreaktion, diesmal mit dem Resorcinbaustein 5b, war
auch bei Verb. 18 nicht ohne Schwierigkeiten. Carbonatbasen fiihrten in
verschiedenen Losungsmitteln (DMF bis 90 °C, Acetonitril, Xylol) zu kei-
nem oder unvollstandigem Umsatz. Der Einsatz von NaH in DMF bis 60 °C
wies auf Loslichkeitsprobleme des Calix[4]arens hin. Hohere Temperatu-
ren waren nicht geeignet, da wie bekannt DMF bei Anwesenheit von star-
ken Basen mit zunehmender Temperatur immer rascher zersetzt wird und
das gebildete Dimethylamin erfolgreich um das Alkylierungsmittel kon-
kurrierte.[?%¢] Schlieglich erbrachte die Anwendung von Dimethylacetamid
bei 50 °C den gewiinschten Erfolg. Das Veretherungsprodukt 19 konnte in
66 % Ausbeute erhalten werden. Die Entfernung der THP-Schutzgruppen
fiihrte schliefSlich mit 80 % Ausbeute zu Verb. 20.

4.3.4 Cyclisierungsversuche

Zundchst wurden die literaturbekannten Cyclisierungsbedingungen mit
Scandiumtriflat und Diethoxyformaldehyd in Acetonitril auf Verb. 15 ange-
wandt (s. Seite 52 oben) .[188] Weiter wurden beide potentiell cyclisierungs-
fahigen Verb. 15 und 20 diversen Bedingungen fiir eine Cyclisierungsreakti-
on ausgesetzt (Abbildung 4.9). Variiert wurden das Losungsmittel (Ethanol,
Acetonitril, Chloroform und Gemische), das Temperaturprofil (40°C bis
Erhitzen unter RiickfluB), die C;-Quelle und deren Uberschufl (Diethoxy-
formaldehyd, p-Formaldehyd, 1,3,5-Trioxan), der Katalysator (Sc(Ill)triflat,
p-Toluolsulfonsdure) und die Konzentrationen.

Letztendlich konnte das erste Ergebnis, das mit den in der Literatur vor-
gegebenen Cyclisierungsbedingungen unter Sc(Ill)triflat-Katalyse erzielt
wurde, nicht verbessert werden. Bei diesen Bedingungen erfolgte auf den
ersten Blick, also mit der massenspektrometischen Analyse, eine erfolgrei-
che Reaktion. Es fiel lediglich auf, dass die letzte der vier Verbriickungen
langsamer ablief als die ersten drei. Diinnschichtchromatographie mit di-
versen Laufmitteln ergab jedoch ein vollig anderes Bild. So wurde kein
scharfer Spot, sondern im Wesentlichen Schlieren tiber weite Bereiche der
Rp-Werte detektiert. Schliefdlich erbrachte eine Analyse der Teilchengrofien
mittels Gel-Permeations-Chromatographie (GPC) die Auflosung. In sehr
hohem Anteil waren groflere Teilchen, also Oligomere/Polymere, entstan-
den. Diese konnten offenbar nicht mit dem MALDI-TOF detektiert werden.

57



4 Kapseln

H
H

N Cc— - -

- C—
HO OH HO OH
HO OH HO OH
o o
R R
C o

C
£t0’ OEt El0’ OEt
Sc(0Ths
R, |
MeCN, 80 C MeCN, 80 T

O Sc(0Ths O
— >
01 . L o\k 14 o . L 01 e
CioHis CioHis
20

T

15

Abbildung 4.9: Cyclisierungsversuche

Ins Bild pafst die Isolation einer gummiartigen Substanz bei der Cyclisie-
rung von Verb. 15. Gemafs GPC betrug der Anteil an dem gewdiinschten
Produkt nie mehr als 5 %.

Das Cyclisierungsprodukt von Verb. 15 wurde einmal nach Acetylierung
der resorcinischen Phenolgruppen isoliert (Verb.21). Wie aus den verbrei-
terten Signalen im 'H-NMR-Spektren ersichtlich, ist die Beweglichkeit in
weiten Bereichen des Molekiils eingeschrankt (Abbildung 4.10). Erst bei der
hohen Temperatur von 110°C ergeben sich scharfe Signale. Die Bildung
eines Resorc[4]arens 14dfst sich anhand seiner Briickensignale sicher nach-
weisen. Die Briickenprotonen H* und H€ sind diastereotop und weisen
aufgrund ihrer unterschiedlichen Orientierung axial und equatorial zu den
Aromaten verschiedene chemische Verschiebungen mit fiir geminale Proto-
nen typischen grofien Kopplungskonstanten auf. Damit verhalten sie sich
analog zu den Briickenprotonen Heq und Ha.q des Calix[4]arens. Schliefs-
lich wurde auch durch den Erhalt einer exakten Masse die Bildung des
Cyclisierungsproduktes bestatigt.

4.4 Zusammenfassung

Das erste Ziel war es, nicht-kovalente molekulare Kapseln aus zwei
Calix[4]arenen aufzubauen. Dabei sollte der Zusammenhalt auf ionischen
Wechselwirkungen beruhen. Wahrend der Durchfithrung des Projektes
wurde das angestrebte System, bestehend aus Calix[4]arenen mit Sul-
fonsdurefunktionen einerseits und Amidinfunktionen andererseits, publi-
ziert.!81 Daraufhin wurde versucht, eine Grundlage fiir die Wasserloslich-
keit der Kapseln durch Einfithrung von polaren Substituenten am narrow
rim zu schaffen. Dies gelang nicht. Das Einfiihren eines Tetraethylengly-
colrestes war von préperativen Schwierigkeiten begleitet und das Produkt
war nicht wasserloslich. Ein zweiter Ansatz sah vor, durch eine Verzwei-
gung an den Substituenten den Anteil an polaren Gruppen zu erhohen.
Die Moglichkeit zur Verzweigung sollte durch eine Dihydroxylierung nach
Sharpless an dem Allyloxyrest bereitgestellt werden. Zwar konnten die Al-
lyloxyreste dihydroxyliert werden, allerdings wurde keine asymmetrische
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Abbildung 4.10: lH-NMR-Spektren von Verbindung 21 in C;D,Cly bei
verschiedenen Temperaturen sowie Ausschnitt aus dem
1H—lH-COSY-Spekrum bei 110°C, %: Losungsmittel mit
Restprotonen.

59



4 Kapseln

Induktion nachgewiesen, das Produkt fiel also nur als Gemisch aus Stereo-
isomeren an.

Als neues Ziel setzte ich mir den Aufbau einer kovalenten Kapsel in
Form eines Calix[4]aren-Resorc[4]aren-Dimers. Dies sollte mit einem neu-
en Konzept erreicht werden: Eine Calix[4]arenplattform wird zuerst mit
geeigneten Substituenten versehen und anschliefiend wird eine Cyclisie-
rungsreaktion durchgefiihrt und zwar in Form einer Eintopfreaktion, wie
es fiir Calixarene typisch ist. Zundchst stellte sich heraus, dass als Substi-
tuenten Aldehyde ungeeignet waren, da bei der Cyclisierung mit Resorcin
keine stereochemisch einheitlichen Methinbriicken entstanden. Dieses Pro-
blem der Stereochemie konnte durch den Einsatz von auf Resorcin basie-
renden Substituenten dadurch umgangen werden, dass bei Cyclisierungen
auf Cq-Bausteine zuriickgegriffen wurde. So entstanden Methylenbriicken
ohne Stereozentrum.

Fiir die Cyclisierungsversuche mit den C;-Bausteinen wurden die zwei
neuen Verb. 15 und 20 in einer konvergenten Synthese realisiert. Dabei wur-
de eine preisgiinstige und préaparativ einfache Syntheseroute fiir die neuen
Resorcinbausteine 5a und 5b erarbeitet. Sie tragen jeweils eine primire w-
Bromalkylfunktion und wurden durch eine Williamson-Ethersynthese mit
der Calix[4]arenplattform 13 bzw. 18 zusammengefiihrt. AbschliefSend er-
folgte noch die Entfernung von THP-Schutzgruppen zur Freisetzung der
Phenolgruppen an den Resorcinen.

Die Calix[4]arenplattform 13 fiir Verb. 15 basierte auf dem bekannten
Tetrapropoxytetrabromcalix[4]aren, an dem zunédchst das Zwischenmodul
11 iiber eine Suzuki-Reaktion angebunden wurde (Verb. 12). Bei dem
Zwischenmodul 11 handelt es sich um ein neues Phenolderivat, dessen
Merkmal ein 16slichkeitssteigernder ortho-stindiger Alkylrest mit interner
Diethylenglycolgruppe ist. Uber das Zwischenmodul wurden Phenolfunk-
tionen fiir die Williamson-Ethersynthese bereitgestellt.

In Verb. 20 wurde auf ein Zwischenmodul verzichtet. Die Synthese be-
ruhte auf der direkten Anbindung des Resorcinbausteins 5b an den wide
rim von Verb. 18. Die Phenolfunktionen der Verb. 18 wurden durch eine
an Calix[4]arenen neue Syntheseroute eingefiihrt. Zunidchst wurde gemafs
Kaptitel 2.1.2 iodiert (Verb. 16), dann mit Benzylalkohol eine Ullmann-
Reaktion durchgefiihrt (Verb. 17) und abschlieffend die Phenolgruppen
durch Hydrogenolyse unter Erhalt von Verb. 18 freigesetzt.

Die Cyclisierungsversuche mit Verb. 15 und 20 verliefen enttduschend.
Die gewiinschten Cyclisierungsprodukte konnten zwar massenspektrome-
trisch (MALDI- und ESI-MS) nachgewiesen werden. Allerdings zeigte eine
Analyse durch Gelpermeationschromatographie, dass sie nur zu etwa 5%
entstanden waren. Dagegen lagen als Hauptprodukte hthermolekulare Oli-
gomere/Polymere vor. Das Cyclisierungsprodukt von Verb. 15 konnte nach
Derivatisierung durch Acetylierung der resorcinischen Phenolgruppen iso-
liert werden (Verb. 21). Die Struktur, insbesondere der gelungene Aufbau
des Resorc[4]arens, wurde NMR-spektroskopisch bestitigt. Weiterhin wur-
de die exakte Masse bestimmt.
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5 Die Dimesitylarylborangruppe als
Sensor fur Fluoridanionen

5.1 Motivation

Das 3. Juniheft 2007 der Angewandten Chemie zeigt als Titelbild blau,
griin, gelb, orange und rot fluoreszierende Pulver zusammen mit einem
Kugel-Stab-Modell eines der zugrundeliegenden org. Molekiile. Weiterhin
ist eine schematische Darstellung fiir den Mechanismus der Absorption zu
erkennen (Abbildung5.1). Der zugehorige Artikel wurde als VIP-Artikel
bewertet. [27]

Das strukturelle Prinzip der vorgestellten Molekiile ist sehr einfach: quer
zu einem konjugierten, aber nicht planaren System ist ein Dimesitylbo-
rylsubstituent eingebunden. Besonders ansprechend ist die simple Synthe-
se: ein Aromat des konjugierten Systems ist bromiert und kann dadurch
lithiiert werden. Zur Einfiihrung des Dimesitylborylsubstituenten wird die
lithiierte Spezies mit Dimesitylborfluorid abgefangen. Abschlieffend wird
nach Bedarf das konjugierte System an den Enden halogeniert und mit
Kreuzkupplungsreaktionen verldangert.

. bUIkY « intramolecular
boryl group CT

Angewandte Z s 5
oo CHEITIE A
2 :o;;—;:"gj:/} 3 / S

« electron-donating
= framework
« twisted structure

Br BMes,
AN AY RN,
S S S S
BMes, BMes,
EEEE mUYR . M
SWILEY-VCH Br s s Br Ar—g s Ar

Abbildung 5.1: Titelblatt der Angewandten Chemie sowie schematische Dar-
stellung der Molekiile aus dem dazugehorigen Artikel.[2%7]

Fasziniert von der einfachen Synthese und der ansprechenden Wirkung
der Produkte stellte ich mir die Frage: Kann ich das in der Calixarenchemie
gangige Verfahren zur Bildung neuartiger, funktionaler Strukturen, nam-
lich die Verkiipfung von funktionellen Einheiten mit dem Geriist der Ca-
lixarene, auf den Dimesitylborylsubstituenten iibertragen?
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Pléane wie im vorgestellten Artikel Systeme mit besonderen Eigenschaften
in der Fluorenszenz zu kreieren, die z.B. in OLEDs ausgenutzt werden
konnten, wurden fallengelassen. Allerdings wurde bei der Recherche zu
Dimesitylarylboranen eine weitere Anwendung gefunden: Sie werden als
selektive Rezeptoren fiir Fluoridanionen eingesetzt. Wie im Abschnitt1.5
dargelegt, beschiftigen sich die meisten Veroffentlichungen auf dem Gebiet
der Calix[4]arene mit der Untersuchung von Calix[4]arenen als Rezeptoren
im Sinne der Supramolekularen Chemie. Ich sah nun die Chance, dahinge-
hend einen eigenen Beitrag zu leisten.

5.2 Literaturlage

Als Rezeptor fiir Fluoridionen wurden Dimesitylarylborane erstmalig 2001
eingefiihrt.[?%® Zwei entscheidende Punkte wurden festgestellt: Zum einen
wird durch die Bindung des Fluoridanions an das freie p-Orbital des Bors
die Konjugation zwischen den an das Bor gebundenen Aromaten aufgeho-
ben. Damit 1df3t sich der Bindungsvorgang UV /Vis-spektroskopisch verfol-
gen. Zum anderen ist die Bindung selektiv. Grofiere Anionen wie Chlorid
werden nicht gebunden. Die Ursache liegt in der sterischen Hinderung in
der Koordinationssphire des Bors durch die ortho-staindigen Methylgrup-
pen der beiden Mesitylgruppen.

In Abbildung 5.2 sind die bislang untersuchten Rezeptoren zusammen
mit den Bindungskonstanten aufgefiihrt. Folgende Tendenzen lassen sich
feststellen: Die Grofie der Bindungskonstanten wurde durch eine ergédnzen-
de Stabilisierungen der Komplexe mittels einer bidentaten Komplexierung
oder Nachbargruppeneffekte wie H-Briicken und positiven Ladungen er-
hoht. Weiterhin wurde angestrebt, einen rein wasserloslichen Rezeptor mit
grofler Bindungskonstante herzustellen. Schliefilich gab es einen Ansitz
einen Photoschalter mit Fluoridionen zu modulieren.2%]

5.3 Konjugat mit einem Calix[4]aren

Die einfachste Verkniipfung des Dimesitylborylsubstituenten mit dem
Calix[4]aren sollte direkt am wide rim durch Lithiierung von entsprechend
bromierten Calix[4]arenen und anschlieffendes Abfangen der liithierten
Spezies mit dem Elektrophil Dimesitylborfluorid moglich sein. Giinstiger-
weise ist das Borreagenz kauflich (ein Anbieter). Zudem lag noch ein geeig-
netes Calix[4]aren mit AC-Substitution aus den Arbeiten zu Calix[4]arenen
mit anellierten Ringen vor (Abschnitt 3.2.2). Es ergab sich daraus in nur
einer Stufe ein Konjugat, das vollstindig charakterisiert wurde (Abbil-
dung5.3). Zur Aufreinigung war eine sorgfiltige Saulenchromatographie
notwendig, um das Nebenprodukt der einfachen Substitution abzutrennen.

Fiir eine Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle konnten aus Aceto-
nitril-Dichlormethan erhalten werden (Abbildung 5.4). Die Kristalle enthal-
ten keine Losungsmittelmolekiile, die asymmetrische Einheit besteht aus
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Abbildung 5.2: Bis Sommer 2007 untersuchte Fluoridrezeptoren auf der Ba-
sis von Dimesitylborarylen; (a),[2101 (b1/b2),211 (c),1212] (q),[213] (e),[214]
(f)/[215] (g),[209] (h), [216] (i)/[217] (]')’[208], (k) [210,213,216].

einem Molekiil. Wie haufig bei Calixarenen beobachtet, sind auch in die-
sem Fall Alkylreste fehlgeordnet. Diesmal sind jeweils alle drei Kohlenstoff-
atome zweier benachbarter Propylreste betroffen. Beide Boratome weisen
die fiir Dimesitylboraryle typische trigonal planare Geometrie auf. Das Ca-
lix[4]aren liegt in einer leichten flattened cone Konformation vor. Dabei wei-
sen die substituierten Aromaten nach auflen, wie es fiir AC-substituierte
Calix[4]aren erwartet wird. Die genaue Beschreibung erfolgt nach Konven-
tion durch Angabe der Winkel zwischen den Aromatenebenen und der
durch die Phenolsauerstoffatome definierten Bezugsebene (Ring A: 135°,
B: 83°, C: 146°, D: 89°). Der unsubstituierte Ring D steht fast senkrecht zur

N/ VY W o W );;:;; \Giy/

HO HO OH OH oHOOHO 0 00

LTS U N

Abbildung 5.3: Syntheseschema fiir Verbindung 22.

63



5 Dimesitylarylborane als Sensoren fiir Fluorid

Abbildung 5.4: Ortep-Darstellung von Verb. 22. Links: Sicht von vorne auf
Ring B, Sicht ist parallel zur O4-Ebene. Rechts: Sicht von oben, senkrecht
zur O4-Ebene, Ring A liegt rechts, B unten, C links und D oben.

Bezugsebene, wihrend der unsubstituierte Ring B sich leicht auf Ring D
zuneigt.

5.3.1 Rezeptoreigenschaften

Aus den Literaturbeispielen ist ersichtlich, dass die grofiten Bindungskon-
stanten in THF erzielt werden. Diese liegen fiir Rezeptoren ohne zusétzliche
Stabilisierung im Bereich von 2-3-10° M~!. Mittels UV /Vis-Titration wur-
de die Komplexbildung von Verb. 22 in THF untersucht (Abbildung5.5).
Dazu wurde zu einer 3.1 - 107> molaren Losung von Verb. 22 eine 1.0- 1073
molare Losung von Tetrabutylammoniumfluorid titriert.

[F1/122]
0.0

0.16

0.32

0.49

Absorption

T T T —
260 280 300 320 340 360
Wellenlange /nm

Abbildung 5.5: UV /Vis-Titration von Verb. 22 mit NBuyF in THFE.
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Die erhaltenen Daten wurden durch iterative Verfahren mit der 30-Tage-
Demoversion des Programms Specfit ausgewertet.” Specfit ermoglicht eine
sogenannte globale Analyse, d.h. die Auswertung erfolgt iiber einen
Wellenldngenbereich. Integraler Bestandteil der globalen Analyse sind
Matrizenoperationen, fiir deren Gebrauch der Computer das geeignete
Werkzeug ist. Der Vorteil gegeniiber der klassischen Analyse, die meist
die Anderung der Absorption an einem Maximum heranzieht, liegt in der
wesentlich grofleren Anzahl der Mefipunkte, die fiir die Auswertung be-
nutzt werden. Gerade in Systemen, in denen mehr als nur zwei Spezies im
Gleichgewicht stehen, werden dadurch Fehler minimiert." Die Bindungs-
konstanten von Komplexen sind wie folgt definiert:

Aus der Reaktionsgleichung fiir das 1:1 Bindungsmodell ergibt sich die
Gleichung fiir die Bindungskonstante Kj:

K
A+B = AB

Lor - ab ab
Y74 b (ag— ab)(by — ab)

Aus den Reaktionsgleichungen fiir das 2:1 Bindungsmodell ergibt sich
die Gleichung fiir die Bindungskonstanten K;, K> und B:

K1 K,
A+2B=AB+B=AB,,

A+ZBiABZ

ab-b ab, aby

= PRy T

. ﬂbz
~ (ap — ab — aby)(bg — ab — 2 - ab,)?

In den Gleichungen sind 4, b, ab, ab, die Konzentrationen der Teilchen A,
B, AB, AB; im Gleichgewicht sowie ag bzw. by die Summe der gewichteten
Konzentrationen aller Teilchen, an denen das jeweilige Teilchen A bzw. B
beteiligt ist.

Mit Specfit konnen in Sekundenschnelle verschiedene Bindungsmodel-
le miteinander verglichen werden. Das Fitten mit einem 1:1 Bindungmo-
dell fithrte zu einer sehr schlechten Ubereinstimmung von experimentel-
ler und berechneter Bindungsisotherme. Dagegen ergab sich fiir ein 2:1

*Einer Losung mit iterativen Verfahren steht die Losung einer analytischen Gleichung
fiir die Bindungsisotherme gegentiber. 1272181 Dazu wird haufig Steigung und Achsenab-
schnitt einer Geradengleichung bestimmt (Benesi-Hildebrand, Scatchard). Die allgemeine
analytische Gleichung, d.h. ohne Einbeziehung der konkreten MefigroBe, ist bereits fiir
einen 2:1 Komplex sehr komplex. Deshalb muf3 iterativ gelost werden.

*Ein guter Test fiir die Giite der klassischen lokalen Auswertung ist es, diese an einer
zweiten (auch sehr verschiedenen) Wellenldnge zu wiederholen. Dies sollte zum selben
Ergebnis fiihren.
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E O MeRpunkte bei 325 nm

Absorption

0,0 2E-5 4E-5 6 E-5 8E-5 1E-4
[Fluorid] /M

Abbildung 5.6: Berechnete Bindungsisotherme gegen Mefspunkte. Die
MefSpunkte sind der in Abbildung 5.5 darstellten UV /Vis-
Titration von Verb. 22 mit NBuyF in THF entnommen.

Bindungsmodell eine sehr gute Ubereinstimmung (Abbildung5.6). Dabei
wurde angenommen, dass sowohl das Edukt als auch der 1:1 Komplex
tiber 300nm absorbieren, wahrend der 2:1 Komplex nur im Bereich unter
300nm absorbiert. Andere Annahmen wie beispielsweise keine Absorption
des 1:1 Komplexes iiber 300 nm fiihrten zu schlechteren Ergebnissen. Die
Bindungskonstanten wurden zu K; = 4.3 - 10* M~ und K, =3.4-10° M~}
bestimmt. Beide Werte liegen also im typischen Bereich. Auffillig ist, dass
die erste Bindungskonstante fast eine Grofienordnung kleiner ist als die
zweite Bindungskonstante. Das zweite Fluoridion bindet also stédrker als
das erste Fluoridion, dies kann als positiver allosterischer Effekt beschrie-
ben werden.

5.3.2 Ausblick

Bei den bisherigen Titrationsexperimenten zur Untersuchung der
Komplexierung von Fluorid durch Dimesitylarylborane wird als Fluorid-
quelle Tetrabutylammoniumfluorid eingesetzt. Das Tetrabutylammonium-
kation ist dabei auf die Rolle eines Zuschauers beschrankt. Das Calix[4]aren
22 bietet die Moglichkeit geeignete Kationen in das Bindungsgeschehen
einzubeziehen, weil zwischen den beiden Rezeptoreinheiten fiir das Fluo-
ridanion eine Halbschale liegt, in der ein doppelt geladenes Kation Platz
finden konnte. Leider sind entsprechende Fluoridsalze nicht kommerzi-
ell erhiltlich. Nach Modellierungen wére ein 1,4-Dimethyl-1,4-diazonia-
bicyclo[2.2.2]octan-difluorid gut geeignet (Abbildung5.7), wobei Literatur-
beispiele von der Einlagerung des Dibromids in Resorcarene diese Vorstel-
lung unterstiitzen.[?1°22?1 Fiir das Fluoridsalz gibt es eine fundierte Synthe-
sevorschrift, die von dem Bromidsalz ausgeht.[??®l Dieses wird durch Alky-
lierung von 1,4-Diaza-bicyclo[2.2.2]octan mit teurem Methylbromid herge-
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Abbildung 5.7: Mogliche Komplexierung eines Ionentrippels.
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Abbildung 5.8: Vorschldge fiir einfache in polaren Losungsmitteln 16sliche
Rezeptoren.

stellt, anschliefend erfolgt eine kolloidalfreie Uberfithrung in das Hydroxid
durch frisch hergestelltes Silberoxid und abschliefSend Neutralisation mit
Flufssaure.

Interessant ist die Frage, ob ergdnzend zu den bekannten Systemen auf
synthetisch effizienten Wegen weitere strukturell einfache Fluoridionenre-
zeptoren realisiert werden kdnnten. Zwei Vorschldge sind in Abbildung5.8
aufgefiihrt. Bei beiden wird das gleiche Konzept verfolgt. Wahrend der Di-
mesitylborylsubstituent eine Halbseite des Fluoridions abschirmt, soll die
zweite Halbseite von einer intramolekularen, flexiblen, wechselwirkungs-
michtigen Gruppe eingenommen werden. Im Falle des Rezeptors mit der
geladenen Ammoniumgruppe kann von einem bidentaten Liganden ge-
sprochen werden, das Beispiel mit dem Kronenether kann als ditopischer
Ionenpaarrezeptor aufgefafit werden.
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5.4 Zusammenfassung

Dimesitylarylborane sind hochselektive und bindungsstarke Rezeptoren
tiir Fluoridionen. Ziel war es, erstmalig einen entsprechenden Rezeptor auf
Basis von Calix[4]arenen zu erstellen. Dies gelang durch Einfithrung von
je einem Dimesitylborylsubstituenten an zwei gegeniiberliegenden Aroma-
ten des Calix[4]arens. Die erhaltene Verb. 22 tragt zwei Rezeptorgruppen
tir Fluoridionen, ihre Struktur wurde durch eine Rontgenstrukuranalyse
bestatigt. Die Bindungskonstanten fiir Fluoridionen in THF wurden mit-
tels UV /Vis-Titration bestimmt. Sie liegen mit Ky = 4.3 - 10* M~ und K; =
34-10° M~ ! im typischen Bereich. Einen Einflufd der Calix[4]arenstruktur
auf das Bindungsgeschehen ldfst sich an dem um fast eine Gréfienordnung
hoheren Wert fiir die zweite Bindungskonstante ablesen (positiver allosteri-
scher Effekt). Dieser Sachverhalt ist erfreulich und erfordert zur Aufklarung
weitergehende Untersuchungen (NMR, Kristallstrukturanalyse, zeitaufge-
l6ste Fluoreszenz).
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In der vorliegenden Arbeit habe ich meine Beitrdge zur Erforschung von
Calix[4]arenen auf verschiedenen Gebieten dargelegt. Im Folgenden moch-
te ich einen knappen Uberblick iiber die dabei erzielten Ergebnisse geben.
Ausfiihrliche Zusammenfassungen finden sich jeweils am Ende der ent-
sprechenden Kapitel.

Das erste Kapitel bietet eine statistische Analyse von 113 Artikeln aus dem
Jahr 2006 mit dem Ziel allgemeine Charakteristika der Chemie von Ca-
lix[4]arenen fundiert zu erfassen. Auf der Basis der Daten ergaben sich
teils erwartete Befunde wie das Vorherrschen der cone-Konformation oder
die vielfdltige Eignung von Calix[4]arenen als Wirtmolekiile in der Supra-
molekularen Chemie. Zum Teil waren die Ergebnisse auch tiberraschend,
beispielsweise sind iiber 99 % aller Synthesen am narrow rim innerhalb von
vier Reaktionsstufen abgeschlossen.

Das Kapitel 2 nimmt Bezug auf eine Publikation, in der ich zwei neue Re-
aktionen zur Iodierung von Aromaten auf der Basis von Natriumperoxo-
disulfat/I, und ihre erfolgreiche Anwendung bei Calix[4]arenen beschrei-
be.'#2] Die neuen Reaktionen stellen eine gute Alterative zu der bislang
tiblichen Iodierung von Calix[4]arenen mit AgTFA /I, dar, bei der als Pro-
blem Uberiodierung auftrat. Ein weiterer Vorzug ist die Verwendung von
preisgiinstigen Reagenzien.

Im Kapitel 3 werden publizierte Ergebnisse der erstmalig von mir an ei-
nem Calix[4]aren angewandten intramolekularen direkten Arylierung in
den grofleren Zusammenhang von Versuchen gestellt, die meta-Position
regioselektiv zu funktionalisieren.'! Absicht der Bemiihungen war es,
durch einen regioselektiven Ablauf der Reaktionen einen Zugang zu inher-
ent chiralen Calix[4]arenen zu schaffen. Dieses Ziel konnte nicht erreicht
werden. Bei der intramolekularen direkten Arylierung sollte die Regiose-
lektivitdt tiber eine sterische Kontrolle erfolgen. Die Reaktion an einem in
A,C-Position zweifach funktionalisierten Calix[4]aren ergab eine sehr gute
Ausbeute von 94 %, jedoch verlief sie nicht regioselektiv, die beiden mogli-
chen Regioisomere fielen in einem Verhiltnis von 1:1 an.

Mit drei weiteren Reaktionstypen wurde versucht, das Ziel der Regio-
selektivitit zu erreichen: Es wurde eine Phenanthrencyclisierung an
einem Tetrastyrylcalix[4]aren unter Annahme einer sterischen Kontrol-
le vorgenommen. In dem Produktgemisch wurde massenspekrometrisch
nachgewiesen, dass die Cyclisierung maximal zweifach abgelaufen war.
Aufgrund der geringen Menge an Rohprodukt (Bestrahlung unter ver-
diinnten Bedingungen) unterblieb die Isolierung. In der Absicht einer
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ladungsinduzierten Kontrolle wurde die ortho-Lithierung an dem neuen
mit N,N-Dimethylamidgruppen vierfach funktionalisierten Calix[4]aren 1
sowie die ortho-Aluminierung an dem neuen Tetramethoxycalix[4]aren 2
untersucht. In beiden Fillen wiesen die Calix[4]arene eine geringe Reakti-
vitdt auf, massenspektrometrisch liefd sich maximal eine zweifache Funktio-
nalisierung nachweisen. Da eine Auftrennnung der Produktgemische nicht
gelang, konnten keine Aussagen beziiglich der Regiochemie erfolgen.

In Kapitel 4 habe ich meine Versuche beschrieben, sowohl nicht-kovalente
als auch kovalente Kapseln auf der Basis von Calix[4]arenen zu realisieren.
Die Bemiihungen zu den nicht-kovalenten Kapseln erwiesen sich im
Verlauf der Arbeiten als iiberholt, weil eine entsprechende Publikation
erschien. '8! Das Ziel, eine kovalente Kapsel zu synthetisieren, wurde mit
einem neuartigen Konzept verfolgt: Es sah vor, an einer Calix[4]arenplatt-
form angebundene Resorcineinheiten in einer Eintopfreaktion zu cyclisie-
ren. Diesem Konzept folgend wurden erfolgreich die beiden Verbindun-
gen 15 und 20 fiir den Einsatz in Cyclisierungsversuchen synthetisiert. Die
Cyclisierungsversuche verliefen enttduschend: die gewiinschten Produkte
fielen gemafs Gelpermeationschromatographie nur in der Gréfienordnung
von 5% an, wahrend Oligomere/Polymere die Hauptprodukte ausmach-
ten. Das Cyclisierungsprodukt von Verb. 15 wurde an den resorcinischen
Phenolgruppen acetyliert und das Derivat Verb. 21 isoliert. Bei Verb. 21
wurde der Nachweis der gelungenen Cyclisierung NMR-spekroskopisch
sowie durch die Bestimmung der exakten Masse erbracht.

Im abschlieSenden Kapitel 5 beschreibe ich die erfolgreiche erstmalige
Implementierung des Dimesitylborylsubstituenten in ein Calix[4]aren. Die
so erhaltene Verb. 22 trigt zwei Rezeptorgruppen fiir Fluoridionen. Diese
verhalten sich nicht unabhédngig voneinander, vielmehr wurde ein positiver
allosterischer Effekt nachgewiesen. Damit konnte ein neues Forschungsfeld
fiir Calix[4]arene eroffnet werden.

HO OH

o 53
7 SR
.. L A

15 20 22

Abbildung 6.1: Neue Calix[4]arene 15, 20 und 22.
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7.1 Allgemeines

Nummerierung der Positionen
bei Calix[4]arenen:

Die Durchfiihrung von analytischen Messungen erfolgte teilweise durch
das Personal der Universitit Bielefeld, die beteiligten Personen sind bei den
einzelnen Methoden aufgefiihrt. Die Auswertung bei der Rontgenstruktur-
analyse erfolgte ebenfalls durch das Personal.

Elementaranalyse: Perkin Elmer 240 (Frau Brigitte Michel).

ESI-MS: Bruker Esquire 3000 (Frau Sandra Heitkamp, Herr Dr. Matthias
Letzel).

ESI-H(igh)R(esolution)MS: Bruker APEX III (FT-ICR) (Herr Dr. Matthias
Letzel).

GC, GC-MS: Shimadzu GC17A (FID), Shimadzu GC17A (QP 5050A).
Gelpermeationschromatographie: PLgel, Partikelgrofie 10 ym, Porentyp
100 A, Lange 300mm, Innendurchmesser 7.5mm (Polymer Laborato-
ries), Laufmittel CHCl3, Flufirate 1 mL/min, Detektion UV-Absorption bei
285nm.

NMR-Spektroskopie: Bruker AVANCE 600 (Herr Dr. Andreas Mix), DRX
500 (Herr Peter Mester) und AM 250 (Herr Gerd Lipinski).

Die chemische Verschiebungen ¢ sind in ppm angegeben, sie beziehen sich
auf Protonensignale des partiell undeuterierten Losungsmittels bzw. Koh-
lenstoffsignale des Losungsmittels (CDCls: dy = 7.24 ppm, 6c = 77.00 ppmy;
CD,Cly: 6y = 5.91 ppm; DMSO-de: 6y = 2.49 ppm; THF-dg: oy = 3.58 ppm,
5c = 67.40ppm), im Falle des 'B-Spektrums auf den externen Standard
BF; - Et;0O. 'H-NMR: Die Kopplungskonstanten | sind in Hz ohne Beriick-
sichtigung des Vorzeichens angegeben. Zur Angabe der Signalmultiplizi-
taten werden folgende Abkiirzungen verwendet: s = Singulett, d = Dub-
lett, t = Triplett, m = Multiplett, dd = Dublett vom Dublett, ddd = Dub-
lett vom Dublett vom Dublett. *C-NMR: Die Abkiirzungen q und t kenn-
zeichnen Signale quartdrer und tertidrer C-Atome, konnen 13C—Signale dem
Calix[4]arengeriist zugeordnet werden, erfolgt die Benennung anhand der
Positionen ipso, ortho, meta oder para zur Phenolgruppe.
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MALDI-TOF-MS: PerSeptive Biosystems Voyager-DE, A = 337 nm, Matrix:
2,6-Dihydroxybenzoesdure (DHB).

Rontgenstrukturanalyse: Nonius Kappa CCD Flachenzédhler Diffraktome-
ter, graphische Darstellung: ORTEP-3 fiir Windows, Version 1.076 (Frau
Beate Neumann, Herr Dr. Georg Stammler).

Schmelzpunkte: Biichi B-540 (Schmelzpunkte sind nicht korrigiert).
UV/Vis-Spektroskopie: Perkin Elmer UV /Vis-Spectrometer Lambda 40.
Losungsmittel: Fiir Synthesen und Chromatographie verwendete Losungs-
mittel entsprachen der Qualitét p.a. oder wurden destilliert, gegebenenfalls
wurden sie vor dem Einsatz getrocknet. Acetonitril: Trocknung und Lage-
rung iiber Molekularsieb 3A; N,N-Dimethylformamid und N,N-Dimethyl-
acetamid: Trocknung und Lagerung iiber Molekularsieb 4 A; Tetrahydro-
furan: Destillation tiber Kaliumhydroxid und anschliefsend tiber Kalium;
Cyclohexan: Destillation {iber Kaliumhydroxid; Ethylacetat: Destillation
und Sdule an ALOX-basisch.

Saulenchromatographie: Kieselgel MN 60 (0.040-0.063 mm) und MN-Alu-
miniumoxid basisch von Macherey-Nagel & Co.
Gleichgewichtskonstanten: Bestimmt mit Specfit/32™ (Demo-Version).
Sonstige Abkiirzungen und Bezeichungen: Brine: geséttigte NaCl-Losung
in Wasser, DCM: Dichlormethan, EE: Ethylacetat, MOM: Methoxymethyl,
RT: Raumtemperatur, THP: Tetrahydropyranyl.

7.2 Zu Kapitel 3 (Funktionalisierung in  meta-Position)

cone-5,11,17,23-Tetra-(N,N-diethylcarboxamid)-25,26,27,28-
tetrapropoxycalix[4]aren (1)

Zu einer mit einem FEiswasserbad gekiihlten und geriihrten Losung
von 800mg (1.04 mmol) 5,11,17,23-Tetracarboxy-25,26,27,28-tetrapropoxy-
calix[4]aren (dargestellt analog zum Tetraoctyloxycalix[4]aren)??* und
1.0mL (6.2mmol, 1.5 Equiv. pro Funktion) Diisopropylethylamin in 32mL
DCM wurden unter Argon 0.67mL (5.4mmol, 1.3 Equiv. pro Funktion)
Pivalinsdurechlorid zugetropft. Danach wurde das Eiswasserbad entfernt
und 2h geriihrt. Anschliefend wurde erneut mit einem Eiswasserbad ge-
kiihlt und es wurden 1.3 mL (12 mmol, 3 Equiv. pro Funktion) Diethylamin
hinzugetropft. Darauthin wurde die Mischung mit 90 mL H,O, 30mL 1M
HCl aq. und 120mL Et,O versetzt und extrahiert. Die org. Phase wurde
mit 100 mL H,O, 100 mL halbkonz. wafiriger NaHCOj3-Losung und 100 mL
Brine gewaschen sowie iiber MgSO, getrocknet. Nach Einengen am Ro-
tationsverdampfer wurde der Riickstand einer Sdulenchromatographie an
Kieselgel (Chloroform/MeOH, 95:5) unterzogen. Trocknen im Olpumpen-
vakuum bei 60 °C iiber Nacht ergab einen farblosen Feststoff.

Ausbeute: 568 mg (0.574 mmol, 55 %).

Schmp.: 189°C

TH-NMR (500 MHz, DMSO-d6, 80 °C): 6 = 6.85 (s, 8H, Hyeta), 443 (d, 4H,
2] 12.6, Hax), 3.93 (t, 8H, 3] 7.5, Pr), 3.32 (d, 4H, %] 13.2, Heg), 3.20-3.00 (m,
breit, 16H, CH,CHj), 1.99-1.91 (m, 8H, Pr), 1.01 (t, 12H, 3] 7.5, Pr), 0.96 (t,

72



7 Experimenteller Teil

24H, 3] 6.9, CH,CH3).

BBC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 170.8, 157.2, 134.5, 131.4, 127.3, 77.2 (n-Px),

43.5 (breit), 40.0 (breit), 31.2 (Briicke), 23.1 (n-Pr), 13.8 (breit), 10.2 (n-Pr).

MALDI-TOF (DHB): m/z = 989.8 [M+H]", 1011.9 [M+Na]*.

Elementaranalyse: CqoHgsN4Og berechnet: C72.84, H 856, N 5.66;
gefunden: C72.60, H8.66, N 5.80.

Beispiel fur die ortho-Lithiierung von Calix[4]aren 1 (Tabelle 3.1, Eintrag 1)

Zu einer auf —78 °C gekiihlten Losung aus 100 mg (0.101 mmol) Calixaren1
in 10mL THF unter Argon wurden unter Riithren 0.17mL (0.22 mmol) sec-
BulLi (1.3M in Hexan) gegeben. Die Mischung wurde 1 h weitergeriihrt und
dann wurden 72 mg (0.51 mmol) Methyliodid (getrocknet iiber Molsieb 4 A)
hinzugetropft. Anschlieffend wurde noch 10 min weitergeriihrt. Danach er-
warmte sich die Mischung auf RT und wurde mit 50 mL H,O sowie 50 mL
CHCl; versetzt. Es wurde extrahiert und die org. Phase mit 50 mL halb-
konz. waflriger NH4Cl und 50 mL Brine gewaschen sowie tiber MgSO, ge-
trocknet. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wurden MALDI-TOF-
Spektren aufgenommen und Diinnschichtchromatogramme angefertigt.

cone-5,11,17,23-Tetramethoxy-25,26,27,28-tetrapropoxyca lix[4]aren (2)

Ein Druckrohr wurde befiillt mit 137 mg (0.125 mmol) 5,11,17,23-Tetraiodo-
25,26,27,28-tetrapropoxycalix[4]aren, (142] 19 mg (0.053mmol) Cul, 20mg
(0.11mmol) 1,10-Phenanthrolin, 326 mg (1.00mmol) Cs,CO;3;, 320mg
(10.0mmol, 0.25mL) MeOH und 2mL Toluol. Die Mischung wurde 48h
bei 115 °C geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wurde die Mischung mit 5mL
Diethylether versetzt und {tiber eine kurze Kieselgelsdule filtriert. Das Lo-
sungsmittel wurde entfernt und der Riickstand einer Sdulenchromatogra-
phie an Kieselgel (Chloroform/EE, 95:5) unterzogen. Trocknen im Olpum-
penvakuum bei 60 °C tiber Nacht ergab einen farblosen Feststoff.
Ausbeute: 77 mg (0.11 mmol, 86 %).
Schmp.: 171°C
TH-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 6.17 (s, 8H, Hyers), 4.39 (d, 4H, 2] 13.2,
H.), 3.75 (t, 8H, %] 7.54, n-Pr), 3.54 (s, 12H, OMe), 3.04 (d, 4H, ?] 13.2, Heg),
1.90-1.83 (m, 8H, n-Pr), 0.96 (t, 12H, 3] 7.54, n-Pr).
IBC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 154.0 (para), 150.7 (ipso), 135.7 (ortho), 113.0
(meta), 76.7 (n-Pr), 55.1 (OMe), 31.5 (Briicke), 23.1 (n-Pr), 10.3 (n-Pr).
MALDI-TOF (DHB): m/z = 712.3 M'*, 735.3 [M+Na]*, 845.2 [M+Cs]".
Elementaranalyse: C44H5¢Og berechnet: C 74.13, H7.92;

gefunden: C74.00, H7.83.
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7.3 Zu Kapitel 4 (Kapseln)

2-(4-Brombutyl)-1,3-dimethoxybenzol (3a)

Zu einer mit einem Eiswasserbad gekiihlten Losung aus 10.0 g (72.4 mmol)
1,3-Dimethoxybenzol in 145mL THF unter Argon wurden unter Riihren
tiber 20 min 47.5mL (76.0 mmol, 1.05 Equiv.) n-BuLi (1.6 M in Hexan) ge-
geben. Das Kiltebad wurde dann entfernt und nachdem die Mischung RT
erreicht hatte, wurde fiir mind. 6 h weitergeriihrt. Wahrend dieser Zeit bil-
dete sich ein farbloser Niederschlag. Anschliefend wurde die Mischung
im Eiswasserbad abgekiihlt und es wurden 13.0 mL (109 mmol, 1.5 Equiv.)
1,4-Dibrombutan hinzugegeben. Danach erwdrmte sich die Mischung zu-
sammen mit dem Kéltebad auf RT und es wurde fiir mind. 12 h weiterge-
rithrt. Danach wurde auf die Halfte des Volumens eingeengt und die Mi-
schung mit 200 mL H,O versetzt. Dann wurde mit 300 mL Et,O extrahiert
und die org. Phase mit 200 mL H,O und 200mL Brine gewaschen sowie
tiber MgSO, getrocknet. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wurde
das Rohprodukt durch eine Vakuumdestillation gereinigt. Die Reagenzien
wurden bei 0.1 mbar und einer C")lbadtemperatur bis zu 120 °C entfernt, das
Produkt wurde bei einer Olbadtemperatur bis 160 °C als farbloses Ol erhal-
ten.
Ausbeute: 9.60 g (35.2 mmol, 59 %).
Siedepunkt: 95-105 °C bei 0.1 mmbar.
TH-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 7.12 (t, 1H, 3] 8.3), 6.53 (d, 2H, ] 8.4), 3.80
(s, 6H), 3.44 (t, 2H, %] 7.0), 2.70-2.65 (m, 2H), 1.93-1.82 (m, 2H), 1.69-1.57
(m, 2H).
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): 6 = 158.3, 126.8, 118.5, 103.7, 55.6, 34.0, 32.7,
27.7,21.7.
GC-MS (EI): m/z = 272.
Elementaranalyse: C1o,H;7BrO, berechnet: C52.76, H 6.27;

gefunden: C52.84, H 6.05.

2-(6-Bromhexyl)-1,3-dimethoxybenzol (3b)

Zu einer mit einem Eiswasserbad gekiihlten Losung aus 20.0 g (145 mmol)
1,3-Dimethoxybenzol in 200 mL THF unter Argon wurden unter Riihren
iber 30 min 99.5mL (159 mmol, 1.1 Equiv.) n-BuLi (1.6 M in Hexan) ge-
geben. Das Kiltebad wurde dann entfernt und nachdem die Mischung
RT erreicht hatte, wurde fiir 24 h weitergeriihrt. Wahrend dieser Zeit bil-
dete sich ein farbloser Niederschlag. Anschliefend wurde die Mischung
im Eiswasserbad abgekiihlt und es wurden 33.1 mL (217 mmol, 1.5 Equiv.)
1,6-Dibrombutan hinzugegeben. Danach erwdrmte sich die Mischung zu-
sammen mit dem Kéltebad auf RT und es wurde fiir mind. 12 h weiterge-
rithrt. Danach wurde auf die Halfte des Volumens eingeengt und die Mi-
schung mit 400 mL H,O versetzt. Dann wurde mit 500 mL Et,O extrahiert
und die org. Phase mit 400 mL H>O und 200mL Brine gewaschen sowie
tber MgSO, getrocknet. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wurde
das Rohprodukt durch eine Vakuumdestillation gereinigt. Die Reagenzien
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wurden bei 0.1 mbar und einer Olbadtemperatur von zuerst 120 °C und
danach 160 °C entfernt. Das Produkt wurde bei einer Olbadtemperatur von
160 °C bei 0.04 mbar als farbloses Ol in einer GC-Reinheit von 95 % erhal-
ten. Eine Probe fiir die Analytik wurde mittels Sdulenchromatogrphie an
Kieselgel (Cyclohexan/EE, 95:5) und Trocknem unter Olpumpenvakuum
erhalten.
Ausbeute: 28.5g (94.4 mmol, 65 %).
Siedepunkt: 135 °C bei 0.04 mmbar.
TH-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 7.11 (t, 1H, 3] 8.2), 6.53 (d, 2H, 3] 8.2), 3.80
(s, 6H), 3.40 (t, 2H, 3] 7.2), 2.62 (t, 2H, 3] 7.9), 1.88-1.83 (m, 2H), 1.51-1.42
(m, 4H), 1.38-1.32 (m, 2H).
I3C-NMR (150 MHz, CDCl;): § = 158.2, 126.5, 119.2, 103.6, 55.6, 34.2, 32.9,
28.9, 28.8, 28.0, 22.6.
GC-MS (EI): m/z = 300.
Elementaranalyse: C1,Hi7BrO, berechnet: C55.82, H 7.03;

gefunden: C55.83, H 6.99.

2-(4-Brombutyl)resorcin (4a)

Zu einer mit einem Eiswasserbad gekiihlten Losung aus 9.60 g (35.2 mmol)
2-(4-Brombutyl)-1,3-dimethoxybenzol (3a) in 95mL DCM unter Argon
wurden unter Rithren iiber 5min 6.7 mL (71 mmol) BBr3 gegeben. Das Kal-
tebad wurde dann entfernt und nachdem die Mischung RT erreicht hatte,
wurde fiir 2 h weitergeriihrt. AnschlieSend wurde die Mischung in 500 mL
Eiswasser gegeben und mit NaHCO3 neutralisiert. Danach wurden 300 mL
Diethylether hinzugefiigt und kréftig fiir etwa 2h geriihrt bis eine klare
Phasentrennung erkennbar war. Die Phasen wurden getrennt und die waf3-
rige Phase zweimal mit je 50 mL DCM extrahiert. Die vereinten org. Phasen
wurden mit 300 mL HyO und 300 mL Brine gewaschen sowie iiber MgSO4
getrocknet. Die Losungsmittel wurden entfernt, der rot-braune 6lige Riick-
stand wurde in DCM gel6st und das Produkt bei —18 °C zur Kristallisation
gebracht. Es wurde ein schwach rosafarbener Feststoff erhalten, der im Ol-
pumpenvakuum getrocknet wurde.

Ausbeute: 4.54 g (18.5mmol, 53 %).

TH-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 6.90 (t, 1H, 3] 8.0), 6.36 (d, 2H, 3] 8.0), 4.73
(s, 6H), 3.46 (t, 2H, *] 6.8), 2.68 (t, 2H, 3] 7.5), 1.96-1.87 (m, 2H), 1.78-1.68
(m, 4H).

IBC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 154.7, 126.9, 114.9, 108.0, 33.9, 32.3, 27.4,
21.9.

GC-MS (EI): m/z = 244.

2-(6-Bromhexyl)resorcin (4b)

Zu einer mit einem Eiswasserbad gekiihlten Losung aus 16.0 g (53.1 mmol)
2-(6-Bromhexyl)-1,3-dimethoxybenzol (3b) in 133mL DCM unter Argon
wurden unter Rithren iiber 5min 10.1 mL (106 mmol) BBr3 gegeben. Das
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Kéltebad wurde dann entfernt und nachdem die Mischung RT erreicht
hatte, wurde fiir 2h weitergeriihrt. Anschliefend wurde die Mischung in
500mL Eiswasser gegeben und mit NaHCOj3 neutralisiert. Danach wurden
300mL Diethylether hinzugefiigt und kraftig fiir etwa 2h gertihrt bis ei-
ne klare Phasentrennung erkennbar war. Die Phasen wurden getrennt und
die wafirige Phase zweimal mit je 50 mL DCM extrahiert. Die vereinten org.
Phasen wurden mit 300 mL H>O und 300 mL Brine gewaschen sowie iiber
MgSOy getrocknet. Die Losungsmittel wurden entfernt, der rot-braune 6li-
ge Riickstand wurde in Chloroform/Cyclohexan geldst und das Produkt
bei —18°C zur Kristallisation gebracht. Die Kristallisation wurde darauf-
hin mit 140 mL Chloroform wiederholt. Es wurde ein schwach rosafarbener
Feststoff erhalten, der im Olpumpenvakuum getrocknet wurde.
Ausbeute: 6.03 g (22.1 mmol, 42 %).
Schmelzpunkt: 30 °C.
TH-NMR (500 MHz, CD,Cl,): § = 6.90 (t, 1H, 3] 8.2), 6.37 (d, 2H, 3] 8.2), 4.89
(s, 2H), 3.42 (t, 2H, 3] 6.9), 2.63-2.60 (m, 2H), 1.88-1.83 (m, 2H), 1.58-1.52 (m,
2H), 1.50-1.44 (m, 2H), 1.42-1.36 (m, 2H).
BBC-NMR (75 MHz, CD,Cly): 6§ = 155.1, 127.1, 115.7, 108.1, 34.6, 33.2, 29.2,
29.1,28.3,23.2
GC-MS (EI): m/z = 272
Elementaranalyse: C1,H;7BrO, berechnet: C52.76, H 6.27;

gefunden: C52.85 H 6.33.

2-(4-Brombutyl)-1,3-bis(tetrahydropyran-2-yloxy)ben  zol (5a) als Gemisch
aus der meso-Verbindung und dem Racemat

Zu einer Losung aus 6.08 g (24.8 mmol) 2-(4-Brombutyl)resorcin (4a) und
62mg (0.25 mmol, 1 mol%) Pyridinium-p-toluolsulfonsdure in 50 mL DCM
unter Argon im Wasserbad wurden 6.26 g (74.4 mmol, 3 Equiv.) 3,4-Dihydro-
2H-pyran hinzugetropft. Die Losung wurde 18 h bei RT geriihrt und dann
in 100mL Et,O gegossen. Danach wurde mit 100 mL halbkonz. wéfsriger
NaHCO;z-Losung, zweimal mit 100 mL H,O und 100 mL Brine gewaschen
sowie iiber MgSO, getrocknet. Die Losungsmittel wurden entfernt und das
Rohprodukt durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (Chloroform/EE/
NEts, 95:5:0.5) gereinigt. Trocknen im Olpumpenvakuum bei 60 °C iiber
Nacht ergab ein farbloses Ol.

Ausbeute: 4.22 g, (10.2 mmol, 41 %).

TH-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 7.047 (t, 1H, 3] 8.3), 7.045 (t, 1H, 3] 8.3),
6.768 (d, 2H, %] 8.3), 6.764 (d, 2H, 3] 8.3), 5.41-5.39 (m, 4H, THP), 3.90-3.85
(m, 4H, THP), 3.62-3.57 (m, 4H, THP), 3.44 (t, 4H, 3] 6.9, C4), 2.81-2.69 (m,
4H, C4), 2.04-1.84 (m, 16H, C6 und THP), 1.72-1.52 (m, 16H, C6 und THP).
BBC-NMR (125 MHz, CDCl3):* 6 = 155.63 (C1/3), 155.60 (C1/3), 126.83 (C),
126.81 (C?), 119.67 (C?), 119.65 (C?), 107.59 (C*/®), 107.58 (C*/%), 96.18 (THP-
C?),96.13 (THP-C?), 61.93 (THP-C®), 61.91 (THP-C®), 34.2, 32.88, 32.87, 30.56
(THP-C®), 30.54 (THP-C3), 27.95, 27.94, 25.3 (THP-C®), 22.54, 22.52, 18.90
(THP-C*), 18.88 (THP-C*).

*Die exakte Zuordnung der Resonancen der THP-Gruppe erfolgte geméfs Ref. [225]
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ESI-MS (CHCl3 /MeOH mit NaBF,): m/z = 413.2 [M+H]", 430.1 [M+NH4]*,
435.1 [M+Na]*.
Elementaranalyse: Cy)Hy9BrO4 berechnet: C58.12, H 7.07;

gefunden: C58.14, H7.14.

2-(6-Bromhexyl)-1,3-bis(tetrahydropyran-2-yloxy)-be  nzol (5b) als Gemisch
aus der meso-Verbindung und dem Racemat

Zu einer Losung aus 5.73g (21.0mmol) 2-(6-Bromhexyl)resorcin (4b)
und 26 mg (0.11 mmol, 0.5mol%) Pyridinium-p-toluolsulfonsdure in 42 mL
DCM unter Argon im Wasserbad wurden 5.29 g (62.9 mmol, 3 Equiv.) 3,4-
Dihydro-2H-pyran hinzugetropft. Die Losung wurde 22h bei RT geriihrt
und dann in 230mL Et,O gegossen. Danach wurde mit 100 mL halbkonz.
wiaflriger NaHCO;-Losung, zweimal mit 100mL H>O und 100mL Bri-
ne gewaschen sowie iiber MgSO, getrocknet. Die Losungsmittel wurden
entfernt und das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Chloroform/EE/NEts, 98:2:0.5) gereinigt. Trocknen im Olpumpenvakuum
bei 60 °C iiber 2d ergab ein farbloses Ol
Ausbeute: 7.11 g (16.1 mmol, 77 %)
'H-NMR (500 MHz, CDCl;): § = 7.05-7.02 (m, 2H), 6.760 (d, 2H, 3] 8.5),
6.757 (d, 2H, 3] 8.2), 5.41-5.38 (m, 4H, THP), 3.90-3.84 (m, 4H, THP), 3.60-
3.58 (m, 4H, THP), 3.39 (t, 4H, 3] 7.0, C6), 2.77-2.64 (m, 4H, C6), 2.04-1.95
(m, 4H, THP), 1.88-1.82 (m, 12H, C6 und THP), 1.72-1.52 (m, 16H, C6 und
THP), 1.50-1.42 (m, 4H, C6), 1.41-1.36 (m, 4H, C6).
BBC-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 155.57 (C'/3), 155.54 (C1/3), 126.52 (C),
126.50 (C5), 120.56 (C?), 120.53 (C?), 107.62 (C*/), 107.60 (C*/¢), 96.12 (THP-
C?), 96.07 (THP-C?), 61.87 (THP-C®), 61.84 (THP-C®), 34.0, 32.8, 30.57 (THP-
C3), 30.55 (THP-C?), 29.26, 29.24, 28.96, 28.95, 28.09, 28.08, 25.3 (THP-C),
23.37, 23.35, 18.87 (THP-C*), 18.85 (THP-C*).
MALDI-TOF (DHB): m/z = 462.9 [M+Na]".
Elementaranalyse: Co;H3z3BrO4 berechnet: C 59.86, H 7.54;

gefunden: C59.67, H7.45.

2-(4-Brombutylanisol (6)

Zu einer mit einem Eiswasserbad gekiihlten Losung aus 34.2 g (300 mmol)
Anisol in 300mL THF unter Argon wurden unter Riihren {iber 30 min
188 mL (300 mmol) n-BuLi (1.6M in Hexan) gegeben. Das Kéltebad wur-
de dann entfernt und nachdem die Mischung RT erreicht hatte, wurde fiir
9h weitergeriihrt. Anschliefend wurde die Mischung im Eiswasserbad ab-
gekiihlt und es wurden 54 mL (0.45mol, 1.5 Equiv.) 1,4-Dibrombutan hin-
zugegeben. Danach erwdrmte sich die Mischung zusammen mit dem Kal-
tebad auf RT und es wurde fiir mind. 12h weitergeriihrt. Danach wurde
auf die Hélfte des Volumens eingeengt und die Mischung mit 500 mL H,O
versetzt. Dann wurde mit 500 mL Et,O extrahiert und die org. Phase mit
500mL H,O und 200 mL Brine gewaschen sowie iiber MgSO, getrocknet.
Nach Einengen am Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt durch ei-
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ne Vakuumdestillation gereinigt. Die Reagenzien wurden bei 1 mbar und
einer Olbadtemperatur bis 110 °C entfernt. Das Produkt wurde als farblo-
ses Ol erhalten.
Ausbeute: 45.3 g (186 mmol, 62 %).
Siedepunkt: 85-81 °C bei 0.08 mmbar.
TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.18 (ddd, 1H, 3] 1.7, 7.9, 7.9), 7.11 (dd,
1H, 3] 1.7, 7.4), 6.88 (ddd, 1H, 3] 0.9, 7.4, 7.4), 6.84 (d, 1H, 3] 8.2), 3.81 (s,
3H), 3.42 (t, 2H, 3] 6.8), 2.63 (t, 2H, %] 7.5), 1.92-1.86 (m, 2H), 1.75-1.69 (m,
2H).
I3C-NMR (125 MHz, CDCl;): § = 157.4, 130.2, 129.8, 127.1, 120.4, 110.2, 55.2,
33.8,32.5,29.2, 28.3.
GC-MS (EI): m/z = 242.
Elementaranalyse: C11H;5BrO berechnet: C 54.34, H 6.22;

gefunden: C54.57, H 6.21.

2-(4-Brombutyl)-4-bromanisol (7)

Zu einer mit einem Eiswasserbad gekiihlten Mischung aus 39.0g
(160mmol) 2-(4-Brombutyl)anisol (6) und 16.0g (163mmol) NHyBr in
170mL DCM und 170 mL H,O wurde unter starkem Riihren portionswei-
se {iber 60min 100.6 g (163.0mmol) Oxone® gegeben. Das Kaltebad wur-
de dann entfernt und nachdem die Mischung RT erreicht hatte, wurde fiir
15 h weitergeriihrt. Anschlieffend wurden 6 mL einer Natriumhydrogensul-
fitlosung (40 %) verdiinnt mit 20 mL H,O dazugegeben. Danach wurde die
Mischung mit 400 mL H,O gewaschen, die org. Phase getrennt und die
wafirige Phase mit 50mL DCM extrahiert. Zu den vereinten org. Phasen
wurden 500 mL Et,O gegeben und die resultierende org. Phase mit 300 mL
H>O und 300mL Brine gewaschen sowie iiber MgSO, getrocknet. Nach
Einengen am Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt durch eine Va-
kuumdestillation gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.
Ausbeute: 47.6 g (148 mmol, 92 %).
Siedepunkt: 125 °C bei 0.02 mmbar.
TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.25 (dd, 1H, 3] 2.5, 8.6), 7.20 (d, 1H, 3]
25), 6.69 (d, 1H, 3] 8.6), 3.78 (s, 3H), 3.41 (t, 2H, 3] 6.8), 2.57 (t, 2H, 3] 7.6),
1.90-1.84 (m, 2H), 1.72-1.66 (m, 2H).
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 156.5, 132.6, 132.4, 129.7, 112.6, 111.9, 55.5,
33.6, 32.4, 30.0, 28.1.
GC-MS (EI): m/z = 320.
Elementaranalyse: C11H4Br,O berechnet: C41.03, H 4.38;

gefunden: C41.30, H4.32.

2-(4-Brombutyl)-4-bromphenol (8)

Zu einer mit einem Eiswasserbad gekiihlten Losung aus 43.5 g (135 mmol)
2-(4-Brombutyl)-4-bromanisol (7) in 180 mL DCM unter Argon wurden un-
ter Rithren innerhalb von 5min 13.0 mL (135 mmol) BBr; gegeben. Das Kal-
tebad wurde durch ein Wasserbad ausgetauscht und iiber Nacht geriihrt.
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Anschliefsend wurde die Mischung in 500 mL Eiswasser gegeben und kraif-
tig fiir etwa 4 h geriihrt bis eine klare Phasentrennung erkennbar war. Die
Phasen wurden getrennt und die wéfsrige Phase zweimal mit je 50 mL DCM
extrahiert. Zu den vereinten org. Phasen wurden 500 mL Et,O gegeben und
dann mit 200 mL halbkonz. wafiriger NaHCOs3-Losung, 200 mL H,O und
200mL Brine gewaschen sowie iiber MgSO, getrocknet. Die Losungsmittel
wurden entfernt, der Riickstand wurde fraktioniert kristallisiert. Die erste
Fraktion wurde aus 1.1 L Pentan als farbloser Feststoff und die zweite Frak-
tion aus 50 mL DCM /100 mL n-Hexan als grauer Feststoff erhalten. Beide
Fraktionen wurden im Olpumpenvakuum getrocknet.
Ausbeute: 1. Fraktion 7.97 g (25.9 mmol, 19 %), 2. Fraktion 29.3 g (95.1 mmol,
70 %).
Schmelzpunkt: 1. Fraktion 64.4 °C, 2. Fraktion 63.9 °C.
TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.21 (d, 1H, 3] 2.5), 7.16 (dd, 1H, 3] 2.5,
8.8), 6.61 (d, 1H, 3] 8.7), 4.68 (s, 1H), 3.42 (t, 2H, 3] 6.8), 2.58 (t, 2H, 3] 7.7),
1.92-1.87 (m, 2H), 1.77-1.71 (m, 2H).
IBC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 1525 (q), 132.8 (t), 130.3 (q), 129.9 (¢),
116.9 (t), 112.8 (q), 33.6, 32.2, 28.8, 28.0.
GC-MS (EI): m/z = 306.
Elementaranalyse: C1oH;2Br,O berechnet: C 39.00, H 3.93;

gefunden: C39.05, H3.91.

(1-Methoxymethoxy)-2-(4-brombutyl)-4-brombenzol (9)

Zu einer mit einem Eiswasserbad gekiihlten Losung aus 17.2 g (55.5 mmol)
2-(4-Brombutyl)-4-bromphenol (8) und 30.0 mL (339 mmol, 6 Equiv.) Dime-
thoxymethan in 200mL DCM unter Argon wurden 10.3 g (72.6 mmol, 1.3
Equiv.) Phosphorpentoxid gegeben. Danach erwdrmte sich die Mischung
zusammen mit dem Kéltebad auf RT und es wurde fiir 18 h weitergeriihrt.
Anschlieffend wurde die Losung abdekantiert und der zurtickbleibende
Feststoff mit 300 mL Et,O gewaschen. Dann wurden die vereinten org. Pha-
sen mit 200 mL halbkonz. wéfiriger NaHCO3-Losung, zweimal 200 mL H,O
und 100 mL Brine gewaschen sowie iiber MgSO, getrocknet. Die Losungs-
mittel wurden entfernt und der Riickstand einer Sdulenchromatographie
an Kieselgel (Cyclohexan/Chloroform, 1:1) unterzogen. Trocknen im Ol-
pumpenvakuum ergab ein farbloses Ol.
Ausbeute: 18.3 g (52.1 mmol, 93 %).
TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.23-7.21 (m, 2H), 6.94-6.92 (m, 1H), 5.15
(s, 2H), 3.45 (s, 3H), 3.42 (t, 2H, 3] 6.9), 2.60 (t, 2H, 3] 7.5), 1.91-1.85 (m, 2H),
1.75-1.69 (m, 2H).
I3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 154.2 (q), 133.1 (q), 132.6 (1), 129.8 (¢),
115.5 (t), 113.9 (q), 94.4 (MOM), 56.1 (MOM)), 33.6, 32.2, 29.1, 28.3.
GC-MS (EI): m/z = 350.
Elementaranalyse: C1pH4Br,O, berechnet: C 40.94, H 4.58;
gefunden: C 4090, H 4.60.
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1-(Methoxymethoxy)-2-(butoxyethoxyethoxybutyl)-4-br ombenzol (10)

Unter Argon wurden 4.26 g (106 mmol) einer Suspension von NaH in Mi-
neraldl (60 %) dreimal mit n-Hexan gewaschen. Danach wurde mit einem
Eiswasserbad gekiihlt und es wurden 100 mL N,N-Dimethylformamid hin-
zugefiigt. Anschlieflend wurden unter Rithren zunéchst 21.7 mL (128 mmol,
1.5 Equiv.) Diethylenglycolmonobutylether und dann 30.0g (85.2mmol)
1-Methoxymethoxy)-2-(4-brombutyl)-4-brombenzol (9) dazu gegeben. Da-
nach erwdrmte sich die Mischung zusammen mit dem Kaltebad auf RT
und es wurde fiir 18 h weitergeriihrt. Darauthin wurde die Mischung in
600 mL HyO gegeben und mit 600 mL Et,O extrahiert. Die org. Phase wurde
600 mL H,O und 200 mL Brine gewaschen sowie tiber MgSO, getrocknet.
Die Losungsmittel wurden entfernt und der Riickstand einer Sdulenchro-
matographie an Kieselgel (Cyclohexan/EE, 8:2) unterzogen. Trocknen im
Olpumpenvakuum bei 60 °C ergab ein farbloses Ol.
Ausbeute: 21.9 g (50.6 mmol, 59 %).
TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.22 (d, 1H, 3] 2.5), 7.20 (dd, 1H, 3] 2.5, 8.8),
6.91 (d, 1H, 3] 8.8), 5.13 (s, 2H, MOM), 3.63-3.61 (m, 4H), 3.56-3.54 (m, 4H),
3.47-3.41 (m, 7H, u.a. MOM), 2.59-2.56 (m, 2H), 1.62-1.59 (m, 4H), 1.56-1.50
(m, 2H), 1.37-1.29 (m, 2H), 0.88 (t, 3H, 3] 7.2).
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 154.2 (q), 133.9 (q), 132.5 (1), 129.6 (1), 115.5
(t), 113.9 (q), 94.4 (MOM), 71.23, 71.21, 70.68, 70.66, 70.2, 70.1, 56.1 (MOM),
31.7,29.8,29.4, 26.3, 19.3, 13.9.
MALDI-TOF (DHB): m/z = 455.4 [M+Na]*.
Elementaranalyse: Co)H33BrOs berechnet: C55.43, H 7.67;

gefunden: C55.33, H7.44.

1-Methoxymethoxy-2-butoxyethoxyethoxybutyl-4-(4,4,5  ,5-tetramethyl-1,3-
dioxaborolan-2-yl)benzol (11)

Zu einer geriihrten auf —78 °C abgekiihlten Losung aus 5.00 g (11.5 mmol)
Arylbromid 10 in 100 mL THF unter Argon wurden 7.6 mL (12.2 mmol, 1.05
Equiv.) n-BuLi (1.6 M in Hexan) gegeben. Es wurde fiir 30 min geriihrt und
dann wurden 3.9mL (35mmol) Borsduretrimethylester hinzugefiigt. Das
Kéltebad wurde entfernt und die Mischung iiber Nacht weitergeriihrt. An-
schliefend wurden 6 mL 1M HCl aq. dazugegeben und die Mischung fiir
weitere 2h geriihrt. Daraufthin wurde die Mischung mit 300 mL H,O und
300mL Et,O versetzt und extrahiert. Die org. Phase wurde mit 200 mL H,O
und 200 mL Brine gewaschen sowie tiber MgSO, getrocknet. Nach Einen-
gen am Rotationsverdampfer wurde der Riickstand in 100 mL Toluol ge-
16st und es wurden 1.50g (12.7mmol) Pinakol und 4.15g Molekularsieb
4 A dazugegeben. Die Mischung wurde unter Argon fiir 48 h auf 50 °C er-
warmt. Danach wurde das Molsieb abfiltriert und mit Toluol gewaschen.
Das Filtrat wurde eingeengt und der Riickstand einer Saulenchromatogra-
phie an Kieselgel (Cyclohexan/EE, 1:1) unterzogen. Trocknen im Olpum-
penvakuum bei 60 °C {iber Nacht ergab ein farbloses Ol.

Ausbeute: 4.83 g (10.1 mmol, 87 %).

TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.59 (dd, 1H, 3] 1.6, 8.2), 7.57 (d, 1H, 3] 1.6),
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7.01 (d, 1H, 3] 8.2), 5.19 (s, 2H, MOM), 3.63-3.61 (m, 4H), 3.56-3.54 (m, 4H),
3.46-3.41 (m, 7H, u.a. MOM), 2.64-2.61 (m, 2H), 1.63-1.61 (m, 4H), 1.56-1.51
(m, 2H), 1.37-1.30 (m, 14H, u.a. Pinakol), 0.88 (t, 3H, 3] 7.4).
IBC-NMR (125 MHz, CDCly):* 6 = 157.6 (q), 136.7 (t), 134.2 (t), 130.7 (q),
112.8 (t), 93.9 (MOM), 83.5 (Pinakol) 71.4, 71.2, 70.62, 70.61, 70.09, 70.05,
56.0 (MOM), 31.7, 30.1, 29.6, 26.6, 24.8 (Pinakol), 19.2, 13.9.
MALDI-TOF (DHB): m/z = 503.7 [M+Na]*.
Elementaranalyse: CosHs5BO; berechnet: C 65.00, H 9.44;

gefunden: C65.07, H9.44.

cone-5,11,17,23-Tetra(4-methoxymethoxy-3-butoxyethoxyet  hoxybutyl-
phenyl)-25,26,27,28-tetrapropoxycalix[4]aren (12)

Eine Mischung aus 1.00g (1.10mmol) 5,11,17,23-Tetrabrom-25,26,27,28-
tetrapropoxycalix[4]aren, 401051 3,17 ¢ (6.60 mmol, 1.5 Equiv. pro Funkti-
on) Borsdurepinakolester 11 und 1.87 g (8.80mmol, 2 Equiv. pro Funk-
tion) KzPO4 mit 8.8mL Toluol und 0.9mL H;O wurde zweimal mit
dem freeze&pump-Verfahren entgast. Dann wurden im Argongegenstrom
9.9mg (44 ymol, 1mol% pro Funktion) Pd(OAc), und 36.2mg (88.2 umol,
2mol% pro Funktion) Dicyclohexylphosphin-2’,6’-dimethoxybiphenyl hin-
zugegeben. Daraufhin wurde noch zweimal entgast und dann 18h auf
100 °C erwarmt. Anschlieffend wurde die Mischung mit 200 mL halbkonz.
wafsriger NH4Cl-Losung und 200mL Et,O versetzt und extrahiert. Die
org. Phase wurde getrennt und mit 200mL H>O und 200 mL Brine ge-
waschen sowie iiber MgSOy getrocknet. Nach Einengen am Rotationsver-
dampfer wurde der Riickstand einer Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Et,O/Cyclohexan, 8:2 auf 10:0) unterzogen. Trocknen im Olpumpenvaku-
um bei 60 °C iiber 3d ergab ein schwach orangefarbenes Ol.
Ausbeute: 1.85g (0.925 mmol, 84 %).
TH-NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.57 (d, 4H, 3] 1.6, H>-Ph), 6.83 (s, 8H,
Hyeta-CA), 6.79-6.77 (m, 4H, H®-Ph), 6.69 (d, 1H, %] 8.7, H-Ph), 5.09 (s, 8H,
MOM), 4.53 (d, 4H, 2] 13.3, Hay), 3.91 (t, 8H, 3] 7.5, Pr), 3.62-3.59 (m, 16H),
3.55-3.51 (m, 16H), 3.44-3.41 (m, 10H, u.a. MOM), 3.38-3.35 (m, 8H), 3.24 (d,
4H, %] 13.8, Heq), 2.49-2.46 (m, 8H), 2.03-1,96 (m, 8H, Pr), 1.58-1.47 (m, 12H),
1.37-1.30 (m, 8H), 1.02 (t, 12H, 3] 7.5, Pr), 0.89 (t, 12H, 3] 7.5).
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 157.6 (q), 136.7 (t), 134.2 (t), 130.7 (q), 112.8
(t), 94.3 (MOM), 76.9 (Pr) 71.3, 71.2, 70.62, 70.60, 70.05 (zwei Signale), 56.0
(MOM), 31.7, 31.3 (Briicke), 30.0, 29.5, 26.3, 23.3 (Pr), 19.2, 13.9, 10.3 (Pr).
MALDI-TOF (DHB): m/z = 2026 [Mmax. int. +Na]*, 2042 [Mmax. int. +K]*.
Elementaranalyse: C1p0H;76024 berechnet: C71.97, H 8.86;

gefunden: C7191, H 8.94.

*Resonanzen Bor-C(Aryl) wegen Kupplung 'B-13C schwach und nicht zugeordnet.
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cone-5,11,17,23-Tetra(4-hydroxy-3-butoxyethoxyethoxybut  yl-phenyl)-
25,26,27,28-tetrapropoxycalix[4]aren (13)

Zu einer Mischung aus 1.71g (0.852mmol) Calix[4]aren 12 mit 200 mL
MeOH und 50 mL DCM wurden 162 mg (0.0852 mmol) p-Toluolsulfonsdure
gegeben und unter Argon 24 h bei 60 °C geriihrt. Anschlieffend wurde die
Mischung in 800 mL Et,O aufgenommen und mit 500 mL halbkonz. wéfsri-
ger NaHCO;-Losung, dreimal mit 500 mL H,O sowie 500 mL Brine gewa-
schen. Nach dem Trocknen mit MgSO, und Entfernen des Losungsmittels
wurde das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (Chlo-
roform/THE, 7:3) gereinigt. Trocknem im C)lpumpenvakuum bei 60°C er-
gab ein farbloses Ol.

Ausbeute: 1.14 g (0.625 mmol, 73 %).

TH-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 6.83 (s, 8H, Hyet,-CA), 6.76-6.73 (m, 8H,
H5/6-Ph), 6.63 (s, 4H, Phenol), 6.50 (d, 4H, 3] 8.2, H>-Ph), 4.51 (d, 4H, 2] 12.6,
H.x), 3.89 (t, 8H, 3] 7.5, Pr), 3.66-3.64 (m, 16H), 3.60-3.55 (m, 16H), 3.44 (t,
8H, %] 6.9), 3.39-3.37 (m, 8H), 3.22 (d, 4H, ?] 13.2, Heq), 242 (t, 8H, %] 6.9),
2.04-1,96 (m, 8H, Pr), 1.56-1.49 (m, 24H), 1.35-1.28 (m, 8H), 1.02 (t, 12H, ¥]
7.5, Pr), 0.87 (t, 12H, 3] 7.4).

IBC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 155.4 (q), 152.9 (q), 135.2 (q), 134.9 (q),
133.4 (q), 128.2, 128.1 (q), 126.6, 125.0, 115.4, 76.9 (Pr) 71.6, 71.2, 70.6, 70.5,
70.0 (zwei Signale), 31.5, 31.1 (Briicke), 29.8, 29.0, 26.5, 23.3 (Pr), 19.2, 13.9,
10.4 (Pr).

MALDI-TOF (DHB): m/z = 1849 [Mmax. int. +Na]*, 1865 [Mmax. mnt. +K]".

cone-Calix[4]aren 14

Eine Mischung aus 1.12g (0.610mmol) Calixaren 13 und 1.21g
(293 mmol, 1.2 Equiv. pro Funktion) 2-(4-Brombutyl)-1,3-bis(tetrahydro-
pyran-2-yloxy)benzol (5a) sowie 1.19g (3.66 mmol, 1.5 Equiv. pro Funkti-
on) CsyCO;3 in 25 mL N,N-Dimethylformamid wurde unter Argon 24 h auf
60 °C erwarmt. Anschlieffend wurde die Mischung in 300 mL Et,O aufge-
nommen und die org. Phase dreimal mit 200 mL H,O sowie 200 mL Brine
gewaschen. Nach dem Trocknen mit Na;SO4 und Entfernen des Losungs-
mittels wurde das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Chloroform/EE/NEt;, 75:25:1) gereinigt. Trocknen im Olpumpenvakuum
bei 60 °C {iber 3 Tage ergab ein farbloses Ol.

Ausbeute: 1.38 g (0.435 mmol, 71 %).

MALDI-TOF (DHB): m/z = 3177.7 [Mmax. mt.+Na]*.

cone-Calix[4]aren 15

Zu einer Mischung aus 1.38 g (0.435 mmol) Calixaren 14 in 150 mL MeOH
wurden 331 mg (1.74 mmol, 5mol% pro THP-Gruppe) p-Toluolsulfonsdure
gegeben und 3d unter Ar geriihrt. Dann wurden 200 mg (2.38 mmol)
NaHCOj3 hinzugefiigt und die Mischung auf etwa 50 mL eingeengt. An-
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schliefend wurde die Mischung in 300mL Et,O aufgenommen und mit
200 mL halbkonz. wafiriger NaHCO3-Losung, dreimal mit 200 mL H,O so-
wie 200mL Brine gewaschen. Nach dem Trocknen mit MgSO,; und Ent-
fernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt durch eine erste Sidu-
lenchromatographie an Kieselgel (Chloroform/MeOH, 93.5:6.5) und eine
zweite Sdulenchromatographie an Kieselgel (Et,O) gereinigt. Trocknen im
Olpumpenvakuum bei 80 °C iiber Nacht ergab eine farblose glasig-harzige
Substanz.

Ausbeute: 592 mg (0.239 mmol, 55 %).

L
3

1,12
ax
T T
4.0 35

(ppm)

TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 9.49 (s, 8H), 6.86 (s, 8H, H,et.-CA), 6.85-
6.79 (m, 8H, H>°-Ph), 6.71 (t, 4H, 3] 8.2, Resorcin-H*), 6.57 (d, 4H, %] 8.2,
HO-Ph), 6.25 (d, 8H, %] 7.5, Resorcin-H*/%), 4.41 (d, 4H, ?] 11.3, H,y), 3.85
(s, breit, 16H, H' und H'?), 3.45-3.42 (m, 16H), 3.40-3.38 (m, 8H), 3.35-3.33
(m, 8H), 3.32-3.25 (m, 12H, H® und Heq), 3.20 (s, breit, 8H, H7), 2.55 (t, 8H,
31 6.9, H"), 2.34 (s, 8H, H*, 1.98-1.89 (m, 8H, H?), 1.73-1.65 (m, 8H, H'3),
1.63-1.55 (m, 2H, H'), 1.44-1.32 (m, 24H, H’ und H%/°), 1.29-1.20 (m, 8H,
H'9), 1.01 (t, 12H, 3] 7.2, H3), 0.81 (t, 12H, 3] 7.5, H'!).
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 156.2 (Resorcin-C!/3), 155.3 (q), 155.2 (q),
134.4 (q), 132.5 (q), 129.9 (q), 127.3 (1), 126.1 (t), 125.9 (t), 124.5 (t), 114.8 (q),
110.9 (t), 106.1 (t), 76.4 (Pr), 70.2, 70.0, 69.82, 69.79, 69.5 (zwei Signale), 67.4
, 31.3, 30.5 (Briicke), 29.4, 29.1, 29.0, 25.7, 25.2, 22.9 (Pr), 22.4, 18.8, 13.7, 10.3
(Pr).
ESI-MS (CHCl3/MeOH, 3:1): m/z = 2482.8 [M+H]*, 2504.9 [M+Na]*, 2481.0
[M—H]".
ESI-HRMS: m/z =
1258.77643 (berechnet), 1258.77721 (gefunden) fiir [M+2 NH4*,
1261.25413 (berechnet), 1261.25453 (gefunden) fiir [M+ NH,+Na]?,
1263.73183 (berechnet), 1263.73255 (gefunden) fiir [M+2 Na]*.
Elementaranalyse: Cy5,H03028 berechnet: C 73.52, H 8.44;

gefunden: C73.03, H 8.52.
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cone-Calix[4]aren 21

Zu einer Losung aus 330mg (133 umol) Calix[4]aren 15 und 0.20mL
(1.6 mmol) Formaldehyldiethylacetal in 20 mL Acetonitril und 4 mL CHCl;
wurden 2.6 mg (5.3 ymol, 4 mol%) Scandium(III)-trifluormethansulfonat ge-
geben. Dann wurde die Mischung unter Argon 4 h auf 80 °C erwarmt, kurz
nach Erreichen der Temperatur farbte sich die Losung rosa. Anschliefiend
wurde die Mischung mit 100 mL halbkonz. wéafiriger NaHCOs-Losung und
100 mL CHCl;3 versetzt und extrahiert. Die org. Phase wurde zweimal mit
100mL H;O und 100mL Brine gewaschen sowie iiber MgSO, getrock-
net. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wurde der Riickstand mit
10mL THF versetzt. Zu dieser Mischung wurden 3.0mL (21 mmol) NEt;
sowie 1.0mL (10 mmol) Essigsdureanhydrid gegeben. Dann wurde unter
Argon 18h auf 60°C erwdarmt. Anschliefend wurde die Mischung mit
100 mL wiéfiriger 1N HCl-Losung und 100 mL CHCl3 versetzt und extra-
hiert. Die org. Phase wurde zweimal mit 100 mL H,O und 100 mL Brine
gewaschen sowie iiber MgSO, getrocknet. Nach Einengen am Rotations-
verdampfer wurde der Riickstand einer Sdulenchromatographie an Kiesel-
gel (CHCL3/Et,O 65:35) unterzogen. Trocknen im Olpumpenvakuum bei
60 °C {iber Nacht ergab ein schwach gelbes Ol.

Ausbeute: 14 mg (4.9 ymol, 3.7 %).

a

e
3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0
(ppm)

TH-NMR (500 MHz, C,D,Cly, 110°C): § = 7.20 (s, 8H), 7.19-7.10 (m, 8H),
6.76 (s, 4H), 6.44 (d, 4H, 3] 8.8), 4.69 (d, 4H, %] 12.3, H.,), 3.93 (t, 8H, 3] 7.5,
H'), 3.84 (t, 8H, 3] 6.3, H'?), 3.58-3.55 (m, 20H, H, und ), 3.53-3.49 (m, 16H),
3.44 (t, 8H, 3] 6.3, H®), 3.40 (t, 8H, ] 6.9, H), 3.32 (d, 4H, 3] 11.9, Heg), 3.30
(d, 4H, 3] 15.0, Hg), 2.52 (t, 8H, %] 6.9, H'), 2.24 (s, 8H, H*), 2.09-2.03 (m,
32H, Me und H?), 1.69-1.46 (m, 44H, u.a. H/® und H’ und H'3/14), 1.45-
1.30 (m, 16H, w.a. H'9), 1.03 (t, 12H, 3] 7.5, H3), 0.88 (t, 12H, 3] 7.4, H').
MALDI-MS (DHB): m/z = 2890 [M+Na]* (Isotope nicht aufgelost).
ESI-MS (CHCl3/MeOH): m/z = 2865.6 [M+H]*, 2883.3 [M+NH,4]*, 2488.5
[M+Nal*.

ESI-HRMS: m/z = 1450.81869 (berechnet), 1450.81886 (gefunden) fiir
[M+2 NH4]*.
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cone-5,11,17,23-Tetrabenzyloxy-25,26,27,28-tetra(1-dode cyloxy)-
calix[4]aren (17)

Ein 250mL Kolben wurde gefiillt mit 7.23g (449 mmol) 5,11,17,23-
Tetraiodo-25,26,27,28-tetra(1-dodecyloxy)calix[4Jaren  (16),[1*2] 341 mg
(1.79 mmol) Cul, 647 mg (3.59 mmol) 1,10-Phenanthrolin, 11.7 g (35.9 mmol)
Cs2CO;3, 38.8g (359 mmol, 37mL) Benzylalkohol und 37mL Toluol. Die
Mischung wurde 23 h bei 120 °C unter Schutzgas geriihrt. Nach Abkiihlen
auf RT wurde die Mischung mit 80 mL Diethylether versetzt und {iber
eine kurze Kieselgelsdule filtriert. Das Losungsmittel wurde entfernt und
der Riickstand zur Entfernung von Benzaldehyd in 200 mL MeOH 15 min
unter Riickflufs erhitzt. Nach Abkiihlen wurde die Mischung tiber Nacht
im Kiihlschrank gelagert. Die entstandenen Kristalle wurden abgesaugt
und durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (Chloroform) gereinigt.
Trocknen im Olpumpenvakuum bei 60 °C iiber Nacht ergab einen farblosen
Feststoff.
Ausbeute: 6.16 g (4.04 mmol, 90 %).
Schmp.: 101.5°C
'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.23-7.21 (m, 20H, Arpen,y1), 6.30 (s, 8H,
Hyeta), 4.75 (s, 8H, Benzyl-CH,), 4.40 (d, 4H, 2] 13.2, Hay), 3.81 (t, 8H, 3]
7.22,n1-Cyp), 3.03 (d, 4H, 2] 13.2, Heq), 1.92-1.84 (m, 8H, n-Cy), 1.44-1.20 (m,
72H, n-Cy5), 0.88 (t, 12H, 3] 6.91, n-Cy,).
BBC-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 153.5 (para), 150.8 (ipso), 137.8 (q), 135.6
(ortho), 128.4 (t), 127.5 (t), 127.3 (t), 114.2 (meta), 75.3 (n-C12), 70.2 (Benzyl),
32.0, 31.5 (Briicke), 30.5, 30.0, 29.9, 29.84, 29.77, 29.5, 29.4, 26.4, 22.7, 14.1.
MALDI-TOF (DHB): m/z = 1544.4 [M+Na]*, 1654.4 [M+Cs]*.
Elementaranalyse: C104H1440s berechnet: C 82.06, H 9.53;

gefunden: C82.02, H 9.55.

cone-5,11,17,23-Tetrahydroxy-25,26,27,28-tetra(1-dodecy loxy)-
calix[4]aren (18)

Eine Mischung aus 4.39g (2.88mmol) 5,11,17,23-Tetrabenzyloxy-
25,26,27,28-tetra(1-dodecyloxy)calix[4]aren (17) und 288 mg Pd/C (10 %)
in 90mL CHCl; und 90 mL MeOH wurden 24 h unter 3.5bar H; geriihrt.
AnschliefSend wurde die Mischung unter Luft erhitzt und heifS {iber eine
diinne Schicht Kieselgel filtriert. Es wurde portionsweise mit 400 mL einer
heiflen Mischung aus CHCl3/MeOH (95:5) gespiilt. Danach wurde das
Losungsmittel entfernt und aus Chloroform umbkristallisiert. Trocknen
im Olpumpenvakuum bei 60°C iiber Nacht und bei 80°C fiir 6h ergab
farblose Kristalle.

Ausbeute: 2.86 g (2.46 mmol, 85 %).

Schmp.: 260-261°C

TH-NMR (500 MHz, THF-d8): 6 = 7.37 (s, 4H, OH), 6.06 (s, 8H, Hyut,), 4.33
(d, 4H, %] 12.6, Ha), 3.79 (t, 8H, 3] 7.54, n-C1,), 2.89 (d, 4H, %] 13.2, Heg),
1.98-1.87 (m, 8H, n-Cyy), 1.49-1.22 (m, 72H, n-C1y), 0.89 (t, 12H, 3] 6.91, n-
Cr2).

IBC-NMR (125 MHz, THF-d8): § = 153.0 (para), 150.3 (ipso), 136.2 (ortho),
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115.3 (meta), 76.0 (n-C1p), 33.0, 32.1 (Briicke), 31.3, 31.10, 31.08, 30.9, 30.84,
30.77,30.4, 27.5, 23.6, 14.5.
MALDI-TOF (DHB): m/z = 1161.4 [M+H]*, 1684.6 [M+Na]*.
Elementaranalyse: C;sHi20Og berechnet: C 78.57, H 10.40;

gefunden: C 7850, H 10.49.

cone-Calix[4]aren 19

Zu einer Mischung aus 1.00 g (0.861 mmol) Tetrahydroxycalix[4]aren 18 und
1.82g (4.13mmol, 1.2 Equiv./Funktion) Alkylbromid 5b in 30mL DMA
wurden 99mg (4.1mmol, 1.2 Equiv./Funktion) NaH ergeben. Die Mi-
schung wird tiber Nacht bei 50 °C unter Ar geriihrt. Dann wurden 83 mg
(3.4 mmol, 1.0 Equiv./Funktion) NaH nachdosiert. Nach weiteren 12 h wur-
den 456 mg (1.03 mmol, 0.3 Equiv./Funktion) Alkylbromid 5b nachdosiert.
Nach einer weiteren Nacht wurden 152 mg (1.03 mmol, 0.1 Equiv./Funkti-
on) Alkylbromid 5b nachdosiert und nochmals 8 h geriihrt. Anschliefiend
wurde die Mischung in 500 mL Et,O aufgenommen und mit 200 mL H,O,
200mL konz. NH4Cl-Losung, zweimal 200 mL H,O sowie 200 mL Brine
gewaschen. Nach dem Trocknen mit MgSO4 und Entfernen des Losungs-
mittels wurde das Rohprodukt durch Sdaulenchromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/EE/NEt;, 90:10:0.2 auf 85:15:0.2) gereinigt. Trocknen im Ol-
pumpenvakuum bei 60 °C fiir drei Tage ergab ein farbloses Ol.

Ausbeute: 1.73 g (0.570 mmol, 66 %).

ESI-MS (CHC13/MGOH 921)2 m/z = 2620.0 [M+NH4]+ (C164H252N0242
2619.9), 2625.1 [M+Na]+ ( C164H248Na024: 2624.8).

cone-Calix[4]aren 20

Zu einer Mischung aus 3.88 g (1.49 mmol) Verb.19 in 100 mL MeOH und
40mL DCM wurden 57 mg (0.30 mmol, 2.5mol% pro THP-Gruppe) p-To-
luolsulfonsdure gegeben und 24h unter Ar geriihrt. Dann wurden 20 mL
MeOH hinzugefiigt und weitere 18 h geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde die
Losung mit 100 mg (1.10 mmol) NaHCOj3 versetzt und auf 1/3 des Volu-
mens eingeengt. Anschlieffend wurde die Mischung in 300 mL Et,O auf-
genommen und mit 200mL halbkonz. wifiriger NaHCO;3-Losung, zwei-
mal mit 200mL H,O sowie 200mL Brine gewaschen. Nach dem Trock-
nen mit MgSO, und Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt
durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/EE, 50:50) gerei-
nigt. Trocknem im Olpumpenvakuum bei 60 °C fiir drei Tage ergab ein
farbloses Ol.

Ausbeute: 2.30 g (1.19 mmol, 80 %).

TH-NMR (600 MHz, CDCl;): § = 6.83 (t, 4H, 3] 7.9, Resorcin-H>), 6.30 (d,
8H, 3 17.9, Resorcin-H*/ 6), 6.23 (s, 8H, Hyet2), 5.38 (s, 8H, Resorcin-OH), 4.36
(d, 4H, 2] 12.8, Hay), 3.78 (t, 8H, 3] 7.4, n-Cy), 3.61 (t, 8H, 3] 6.4, C¢), 3.00 (d,
4H, 2] 13.2, Heg), 2.58 (t, 8H, %] 7.6, Cg), 1.92-1.83 (m, 8H, 1-C12), 1.59-1.46
(m, 16H, C), 1.42-1.20 (m, 88H, C¢ und 1n-Cy), 0.87 (t, 12H, 3] 7.0, n-Cyp).
1BC-NMR (150 MHz, CDCl3): § = 155.0 (Resorcin-C'/3), 153.7 (para) 151.0
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(ipso), 135.9 (ortho), 127.1 (Resorcin-C?), 116.4 (Resorcin-C°), 114.6 (me-
ta), 108.5 (Resorcin-C*/®), 76.0 (1-C12-1), 69.0 (C¢-1), 32.3 (n-C1»-10), 31.8
(Briicke), 30.6 (n-Cq»-2), 30.4 (2 mal n-Cy3), 30.3, 30.2, 30.1, 29.8, 29.7 (C4-4),
29.5 (C4-2), 29.3 (Cg-4), 26.8 (n-C12-3), 26.1 (Cs-3), 23.4 (C4-6), 23.1 (n-Cqp-
11), 14.5 (n-C12-12).
ESI-MS (CHCl3/MeOH): m/z = 1930.3 [M+H]*, 1947.4 [M+NH4]*, 1952.4
[M+Nal]®.
Elementaranalyse: C1p4H134016 berechnet: C77.14, H9.61;

gefunden: C77.03, H9.45.

7.4 Zu Kapitel 5 (Dimesitylarylborane)

cone-5,17-Bis(dimesitylboryl)-25,26,27,28-tetrapropoxyc  alix[4]aren (22)

Zu einer geriithrten auf —78 °C abgekiihlten Losung aus 375 mg
(0.500 mmol) 5,17—Dibrom-25,26,27,28-tetrapropoxycalix[4]aren[226'227] in
10 mL THF unter Argon wurden 1.38 mL (2.20 mmol) #-BuLi (1.6 M in He-
xan) gegeben. Es wurde fiir 30min geriithrt und dann wurden 444 mg
(1.50 mmol) Dimesitylborfluorid in 5mL THF hinzugefiigt. Das Kaltebad
wurde entfernt und die Mischung tiber Nacht weitergeriihrt. Daraufhin
wurde die Mischung mit 100 mL halbkonz. wafSriger NH4Cl-Losung und
100 mL Et,0O versetzt und extrahiert. Die org. Phase wurde mit 100 mL H,O
und 100 mL Brine gewaschen sowie iiber MgSO, getrocknet. Nach Einen-
gen am Rotationsverdampfer wurde der Riickstand einer Sdulenchroma-
tographie an Kieselgel (Cyclohexan/CHCl3, 8:2) unter Argon unterzogen.
Anschlieffend wurde der erhaltene Feststoff aus Acetonitril/DCM kristalli-
siert. Trocknen im Olpumpenvakuum bei 60 °C tiber Nacht ergab farblose
Kristalle.
Ausbeute: 406 mg (0.373 mmol, 75 %).
Schmp.: 282°C
TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.28 (s, 4H, H,e14, sub), 6.84 (s, 8H, H-Mes),
6.17 (t, 2H, 3] 7.5, Hyara), 5.98 (d, 8H, 3] 7.5, Hypeta), 440 (d, 4H, 2] 13.2, Hay),
4.10 (t, 4H, 3] 8.2, Prywp), 3.59 (t, 4H, 3] 6.6, Pr), 3.09 (d, 4H, 2] 13.8, Heg),
2.32 (s, 12H, CH3-Mes®), 2.10 (s, 24H, CH;3-Mes?/?), 1.99-1.89 (m, 4H, Prq,),
1.85-1.77 (m, 4H, Pr), 1.07 (t, 6H, 3] 7.2, Pr), 0.89 (t, 6H, 3] 7.5, Preyp).
I3C-NMR (150 MHz, CDCl3): 6 = 162.3 (ipsosup), 155.0 (ipso), 142.3 (Mes?),
140.8 (Mes'/3), 140.1 (paragyy), 138.1 (Mes®), 137.6 (metagyy), 136.6 (orthogyy),
133.0 (ortho), 128.1 (Mes*/®), 127.3 (meta), 121.9 (para), 76.8 (Pr), 76.4 (Prsyp),
30.7 (Briicke), 23.5 (Pr), 23.4 (CH3-Mes!/3), 23.1 (Pryy), 21.2 (CH3-Mes),
10.9 (Pr), 9.9 (Preuy)-
HB-NMR (160 MHz, CDCl3): § = 74.0 (breit).
ESI-MS (CHCl3/MeOH): m/z = 1106.9 [M+NH,4]*, 1111.9 [M+Na]".
Elementaranalyse: C7sHooB,O4 berechnet: C 83.81, H 8.33;

gefunden: C 80.80, H 8.39.
Kristallstrukturanalyse: C;sHgoB,Os, M = 1089.10, monoclin, a =
11.38900(10), b = 36.0699(4), ¢ = 16.6666(2) A, « = 90, B = 105.7677(5), v =
90°, V = 6589.01(12) A3, T = 200K, Raumgruppe P2;/c, Z = 4, u(Mo-Ka) =
0.065 mm ™1, 62487 gemessene Reflexionen, 11565 unabhéngige Reflexionen
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(Rint = 0.040) zur Verfeinerung, wR(F?) = 0.1646 (alle Daten).

Titration von Calix[4]aren 22 mit Tetrabutylammoniumfluor id:

Zu 2mL einer 3.085 - 10~° molaren Losung von Calix[4]aren 22 in THF wur-
den zunidchst 20 mal je 10 uL und dann zweimal je 25 uL einer 1-1073
molaren Losung aus Tetrabutylammoniumfluord in THF gegeben und
durch Schiitteln vermischt. Vor der ersten Zugabe und nach jeder Zuga-
be wurde ein Absorptionsspektrum aufgenommen. Die Losung von Tetra-
butylammoniumfluorid wurde durch Verdiinnen einer kommerziellen 1M
Losung hergestellt. Eingesetzt wurde THF mit HPLC-Qualitdt, d.h. ohne
Zusatz des Stabilisators BHT (Butylated HydroxyToluol = 2,6-Di-tert-butyl-
4-methylphenol).
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