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Die Isomere konnten nicht getrennt werden, weil sie sich in Losung in Gegen-

wart von SAurespuren langsam ineinander umwandeln, was sich diinnschicht-

chromatographisch nachweisen 1ift. Im ersten Schritt (der 3 bzw. 6 liefert)
entstehen keine 2,3-entschiitzten Produkte (das Diinnschichtchromatogramm
zeigt, daB auBer unidslichen linearen Oligomeren keine anderen wichtigen Pro-

dukte gebildet werden), obwohl Tetrathiafulvalen-2,3,6,7-tetrathiolat mit 8

Aquivalenten Caesiumhydroxid quantitativ hergestellt werden kann (siche
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Konkave Reagentien auf Calixarenbasis**
Haymo Ross und Ulrich Liining*

Die hohe (Stereo)selektivitit eines Enzyms wird vor allem
durch die konkave Umgebung des aktiven Zentrums hervorge-
rufen. Einfach strukturierte Reagentien verhalten sich dagegen
vergleichsweise unselektiv. Nach dem Konzept der konkaven
Reagentien kann die Selektivitit von Standardchemikalien
durch Einbindung in eine konkave Umgebung erhéht wer-
den! 2 Ahnlich einer Glithbirne im Lampenschirm ist die
funktionelle Gruppe der konkaven Reagentien in einen Bima-
krocyclus eingebaut. Auf mehreren Synthesewegen sind bisher
konkave Pyridine, Phenanthroline, Carbonsiduren und Thiol-
acetate zugidnglich!?!: Die Einheit mit der funktionellen Grup-
pe, z.B. ein Pyridinring!! =31 wird entweder zunichst zu einem
Monomakrocyclus und anschlieBend zu einem Bimakrocyclus
umgesetzt oder aber in einer Eintopfreaktion direkt in einen
Bimakrocyclus iiberfiihrt. Hiufig sind dabei Verdiinnungsbe-
dingungen anzuwenden.

Unser Ziel war nun, mit einer neuen Synthesestrategie zu
konkaven Reagentien zu gelangen: Ein leicht zugénglicher Ma-
krocyclus sollte mit einem Synthesebaustein tiberbriickt werden,
der die funktionelle Gruppe enthélt. Calixarene!* schienen hier-
fiir gut geeignet zu sein, da sie die Bedingung der leichten Zu-
ginglichkeit erfiillen und regioselektiv iiberbriickt werden kon-
nen. Beispiele fiir Uberbriickungen von p-ters-Butylcalix{4]aren
1 sind seit lingerem bekannt'!, in letzter Zeit ist auch iiber
Uberbriickungen des grofleren p-terr-Butylcalix[6]arens 2 be-
richtet worden!®). Bei den Briicken handelt es sich meistens ent-
weder um flexible aliphatische Ketten oder Polyetherketten
oder aber um starre Einheiten, deren Geometrie gut auf die der
Calixarene 1 bzw. 2 abgestimmt ist!® =38! Saure oder basische
funktionelle Gruppen in den Briicken sind die Ausnahme. So ist
zum Zwecke der Alkalimetallkomplexierung ein mit einer 2,6-
Dianisylpyridin-Einheit iiberbriicktes Calix[4]aren dargestellt
worden . Dieses ist jedoch keine konkave Base, da sein Pyri-
dinstickstoffatom von auflen besser zuginglich ist als durch den
Calixarenhohlraum.

R
S 3aR=H
OH
K@ 3b: R = OMe
’
CHJ
Br Br
S
n oder Ci = C
N
=4 0 0

:n
2n=6

567

4

Unsere Versuche, p-tert-Butylcalix[4]aren 1 mit 2,6-Bis(brom-
methyl)pyridin 3a zu {iberbriicken, fithrten in einer [2+ 2]-Cy-
clisierung zum Biscalix[4]aren 5 (Schema 1). Dieses ist ebenfalls
keine konkave Base, da die Pyridinstickstoffatome nicht in die
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Schema 1.

Calixarenhohlrdume ausgerichtet sind, sondern auch von den
Seiten her zugdnglich sind.

Eine [1+1]-Uberbriickung mit 2,6-Bis(brommethyl)pyridin
3a und dessen OMe-Derivat 3b gelang jedoch beim groBeren
p-tert-Butylcalix[6laren 2. Die neuen konkaven Basen 6 wurden
erstmals aus 2 und 3 in Gegenwart von Kalium-zers-butylat im
Uberschul nach mehrstiindigem Rithren in THF bei Raumtem-
peratur ohne Verdiinnungsbedingungen in 36 % (6a) bzw. 32%
(6b) Ausbeute erhalten. Bessere Ausbeuten (55% bzw. 51 %)
wurden erreicht, wenn die Reaktion in THF/DMF 9:1 unter
Riickflul durchgefiithrt wurde unter Verwendung von Natrium-
hydrid als Base.

6aR =
6b R = OMe

Aus dem 'H-NMR-Spektrum 1aBt sich ableiten, daB es sich
bei 6a um ein A,D-Uberbriicktes!!? C, -symmetrisches Calix-
aren handelt. Zur Bestimmung der Konformation wurde ein
NOESY-Spektrum angefertigt, da zwei Konformere dieser
Symmetrie denkbar sind. Wie aus der nachgewiesenen Nachbar-
schaft von H,/H,, H,/Hy, H_/H, und vor allem von H,/H, her-
vorgeht, stehen alle Phenylringe des Calixarengeriists syn zuein-
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ander (Abb. 1). Auch die Differenzen der chemischen Verschie-
bungen (Ad = 0.86 bzw. 0.61) der AB-Dubletts der Methylen-
gruppen im Calixarengeriist sind ein Indiz hierfiir{*!!. Der Cali-
xarenhohlraum wird durch die Pyridineinheit iiberbriickt. Die
tert-Butylgruppen befinden sich an der offenen Seite des Hohl-
raums, das Stickstoffatom ist in den Hohlraum gerichtet. Da die
'H-NMR-Daten von 6b mit denen von 6a in den vergleichba-
ren Punkten tibereinstimmen, kann auch fiir 6b eine derartige
konkave Geometrie angenommen werden.

tBu 1Bu

Abb. 1. Teilstruktur von 6a zur Erlduterung der NOE-Wechselwirkungen.

Anstelle der Dibromide 3a und 3b wurde auch Pyridin-2,6-
dicarbonsiuredichlorid 4 zur Uberbriickung von p-tert-Butyl-
calix[6]aren 2 eingesetzt (Schema 1). Nach mehrtigigem Rith-
ren von 2 und 4 in Gegenwart von Kalium-zers-butylat bei
Raumtemperatur wurde das A,C-iiberbriickte Calix[6]aren 7 in
24 % Ausbeute erhalten. Die Ausbeute lieB3 sich allerdings bisher
nicht wie im Falle von 6a und 6b durch Anderung der Reak-
tionsbedingungen erhohen. Nach unseren Kenntnissen ist 7 das
erste Beispiel eines an den Hydroxygruppen A,C-iiberbriickten
Calix[6]arens, das durch Uberbriickung von 2 erhalten wur-
de!'2!, Ein A D-iiberbriicktes Calix[6]aren konnte nach der Um-
setzung mit dem Dichlorid 4 nicht isoliert werden — umgekehrt
wurde mit den Dibromiden 3a oder 3b bei keiner Syntheseme-
thode ein A,C-liberbriicktes Calix[6]aren erhalten. Die geringere
Flexibilitdt von 4, zusammen mit einem Wechsel des Reaktions-
mechanismus beim Ubergang von den Alkylbromiden 3 zum
Sdurechlorid 4, diirfte fiir die unterschiedliche Regioselektivitit
bei der Uberbriickung verantwortlich sein.

Zugabe von 4-Nitrophenol zu einer Ldsung von 6a in
[D,]Chloroform fiihrt zu Signalverschiebungen im 'H-NMR-
Spektrum, die mit einer Einlagerung des Phenols in den Hohl-
raum von 6a erklirt werden konnen. Erwdhnenswert sind eine
Aufspaltung des Singuletts der rert-Butylwasserstoffatome
(54H) bei 6 =1.23 zu den zu erwartenden zwei Singuletts im
Verhiltnis 2:1 bei § =1.15 und & =1.23 sowie Signalver-
schiebungen am Pyridinteil, die mit Wasserstoffbriickenbindun-
gen in Einklang stehen. Mit NMR-Titration (CDCl,, 300 MHz,
25°C) wurde die Assoziationskonstante K, zu 12M~ ' be-
stimmt (Tabelle 1). Das acidere, aber sterisch anspruchsvoliere
2-Chlor-4-nitrophenol wird weniger gebunden, die sterisch noch
anspruchsvolleren und stark unterschiedlich aciden Phenole

Tabelle 1. Aus NMR-Titrationen ermittelte Assoziationskonstanten (CDCl,,
300 MHz, 25°C).

Phenol Ky M1 mit6a K, M~ '] mit 2,6-Dimethylpyridin
4-NO,C.H, 12 13

2-Cl-4-NO,C H, 6 @[]

2,4-(NO,),C.H, —1[b] (3 [a]

2,6-(CH;),-4-NO,C,H, —[b} 5

[a] Ausgeprigtere Signalverschiebungen als in den tibrigen Fillen, vermutlich we-
gen partieller Protonierung des 2,6-Dimethylpyridins. [b] K, <1, ein genauer
Wert ist wegen zu geringer Signalverschiebungen nicht bestimmbar.
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2,6-Dimethyl-4-nitrophenol und 2,4-Dinitrophenol werden
nicht nachweisbar gebunden. Uberschiisse der beiden letztge-
nannten Phenole fihren zu keinen signifikanten Signalverschie-
bungen im 'H-NMR-Spektrum. Die Assoziationskonstanten
konnen daher lediglich abgeschiitzt werden (<1 M™!), die ge-
nauen Werte sind nicht bestimmbar.

Zum Vergleich wurde die Assoziation des nichtkonkaven 2,6-
Dimethylpyridins mit den zuvor aufgefithrten Phenolen NMR-
spektroskopisch untersucht. Der Unterschied der Assoziations-
konstanten von 2,6-Dimethylpyridin mit 4-Nitrophenol oder
mit 2,6-Dimethyl-4-nitrophenol ist weniger ausgeprigt als im
Falle von 6a. Die aus den Titrationen von 2,6-Dimethylpyridin
mit 2-Chlor-4-nitrophenol oder 2.4-Dinitrophenol ermittelten
Assoziationskonstanten sind mit den {ibrigen allerdings nicht
vergleichbar, denn die beobachteten Signalshifts sind wesentlich
ausgeprigter (Ad,_, ca. 1.0 statt ca. 0.2) und deuten auf partielle
Protonierung des 2,6-Dimethylpyridins hin.

Das unterschiedliche Verhalten von 6a gegeniiber den ver-
schiedenen Phenolen aufgrund sterischer Faktoren 1afit auf eine
Substratselektivitit in basenkatalysierten Reaktionen hoffen.
6a wurde bereits erfolgreich in der basenkatalysierten Addition
von Alkoholen an Diphenylketen als Katalysator eingesetzt.
Um Einfliisse der phenolischen und damit sauren Hydroxygrup-
pen des Calixarens hierbei auszuschliefSen, werden derzeit einge-
hendere Untersuchungen an Tetra-O-alkylderivaten von 6a und
6b durchgefiihrt.

Experimentelles

5:1.550 g (2.092 mmol) p-zert-Butylcalix[4}aren-Toluolkomplex (1 - Toluol) [13b]
wurden unter Stickstoff mit 580.0 mg (4.197 mmol) Kaliumcarbonat in 360 mL
Acetonitril suspendiert. Nach Zugabe von 27.6 mg (0.104 mmol) [18]Krone-6 wur-
de 30 min bei 70 °C gerihrt, dann wurden 554.2 mg (2.092 mmol) 2,6-Bis(bromme-
thyl)pyridin (3a) in 240 mL Acetonitril iiber einen Zeitraum von 24 h tropfenweise
zugegeben, anschlieBend wurde noch 2 h bei 70°C gerithrt. Nach Entfernen des
Lésungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand in 200 mL Dichlormethan aufge-
nommen, Die Losung wurde gewaschen (60 mL Wasser, 60 mL 1 N Salzsdure,
60 mL Wasser) und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel 0.06—0.20 mm, Dichlormethan)lieferte $in 52 % Ausbeute als
farblosen Feststoff, dessen Zersetzungstemperatur iber 350°C liegt. 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,): 6 =1.08 (s, 36 H, C(CH,)), 1.28 (s, 36 H, C(CH,),), 1.56 (br.s,
<6H, H,0), 3.37 (d, J=13.1 Hz, 8H, Ar-CH,-Ar), 449 (d, J=13.1 Hz, 8H,
Ar-CH,-Ar), 5.16 (s, 8H, -CH,-0-), 6.96 (s, 8 H, ArH), 7.05 (s, 8H, ArH), 7.35(t,
J =79 Hz, 2H, 4-Py-H), 7.97 (s, 4H, OH), 8.33 (d, / =7.9 Hz, 4H, 3,5-Py-H); IR
(KBr): ¥ = 3406 cm ™' (OH); MS (70 eV): m/z (%) 1502 (100, M *); Elementarana-
lyse: C 4, Hy2;N,0q - 2H,0 (1504.09 + 36.02): ber. C 79.55, H 8.25, N 1.82; gef.
C 79.84, H 8.02, N 1.80.

6a: Zu einer Suspension von 250 mg Natriumhydrid (ca. 6.25 mmol; die benutzte
60proz. Dispersion in Mineralél wurde vor Gebrauch mehrmals mit »-Pentan ge-
spilt) in 100 mL THF/DMF (9:1) wurden unter Stickstoff 973 mg (1.00 mmol)
p-tert-Butylcalix[6]aren 2 [13a] hinzugegeben. Nach 15 min Rihren bei Raumtem-
peratur wurde bis zum Sieden erhitzt. 318 mg (1.20 mmol) 2,6-Bis-(bromme-
thyl)pyridin 3a in 30 mL THF/DMF (9:1) wurden tropfenweise zugegeben, an-
schlieBend wurde noch 15 h unter Riickfluf} erhitzt. Das abgekiihlte Gemisch wurde
mit 5 mL Methanol versetzt und mit 40 mL 0.1 ~ Salzsdure verdiinnt. Nach Zugabe
von 75 mL Chloroform wurde die wédfirige Schicht abgetrennt und die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Sdulenchromato-
graphische Reinigung (Kieselgel 0.06—0.20 mm, Dichlormethan) des Rohprodukts
lieferte 6a in 55% Ausbeute als farblosen Feststoff vom Schmp. 215-219°C
(Zers.). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 =123 (s, 54H, C(CH,),), 1.61 (br.s,
<3H, H,0), 3.28 (d, J =14.4Hz, 2H, Ar-CH,-Ar), 3.57 (d, J =143 Hz, 4H,
Ar-CH,-Ar), 4.14 (d, J =144 Hz, 2H, Ar-CH,-Ar), 418 (d, J =143 Hz, 4H,
Ar-CH,-Ar), 5.07 (s, 4H, -CH,-0-), 6.96 (d, J=2.4Hz, 4H, ArH), 7.09 (d,
J=24Hz 4H, ArH), 7.19 (s, 4H, ArH), 7.34 (d, J =7.7 Hz, 2H, 3,5-Py-H), 7.71
(t,J =7.7 Hz, 1H, 4-Py-H), 7.81 (s, 4H, OH); IR (KBr): ¥ = 3344 cm ! (OH); MS
(EI, 70eV): mjz (%) 1075 (100, M *); Elementaranalyse: C,;Hg,NO, - H,0
(1076.51 +18.01): ber. C 80.10, H 8.37, N 1.27; gef. C 79.93, H 8.20, N 1.21.

6b wurde auf gleiche Weise erhalten: Schmp.: 284288 °C (Zers.); 'H-NMR
(300 MHz, CDCL): 6 =122 (s, 18H, C(CH,),), 1.23 (s, 36H, C(CH,),), 1.64
(<6H,H,0),329(d,J =14.6 Hz,2H, CH,), 3.58 (d, / =14.2 Hz, 4H, CH,), 3.86
(s,3H, CH,), 4.12 (d, J =14.6 Hz, 2H, CH,), 4.14 (d, J = 14.2 Hz, 4H, CH,), 4.97
(s, 4H, -O-CH,-), 6.87 (s, 2H. Py-H), 6.94 (d, J = 2.5 Hz, 4H, Ar-H), 7.09 (d,
J=2.5Hz, 4H, Ar-H), 7.19 (s, 4H, Ar-H), 7.80 (s, 4H, OH); IR (KBr):
¥ =3384cm™' (OH); MS (EI, 70eV): m/z (%) 1105.8 (100, M *); Elementar-

Angew. Chem. 1995, 107, Nr. 22

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1995

analyse: C,,Ho,NO, - 0.5H,0 (1106.54 + 9.01): ber. C 79.67, H 8.31. N 1.26; gef.
C79.79, H 8.27, N 1.31.

7: 973 mg (1.00 mmol) p-tert-Butylcalix[6]aren 2 [134] und 741 mg (6.60 mmot)
Kalium-fert-butylat wurden unter Stickstoff 20 min in 100 mL THF geriihrt, dann
wurden 245 mg (1.20 mmol) Pyridin-2,6-dicarbonséduredichlorid 4 in 20 mL THF
tropfenweise zugefiihrt. Es wurde 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von 10 mL 1 N Salzsdure abgebrochen. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand in 150 mL Dichlormethan aufge-
nommen. Die Losung wurde mit 60 mL 1 N Salzsdure und zweimal mit je 50 mL
‘Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Sdulenchromatographi-
sche Reinigung (Kieselgel 0.06—0.20 mm, Dichlormethan) lieferte 7 in 24% Aus-
beute als farblosen Feststoff vom Schmp. 280284 °C (Zers.). 'H-NMR (300 MHz,
CDCly): 6 =1.05 (s, 9H, C(CH,)5), 1.18 (s, 9H, C(CH,),), 1.24 (s, 18 H, C(CH,);),
1.27 (s, 18 H, C(CH,);), 1.92 (s, ca. 6 H, H,0), 3.34 (d, / =13.9 Hz, 2H, CH,). 3.37
(d, J=16.4 Hz, 2H, CH,), 3.48 (d, J =14.0 Hz, 2H, CH,), 3.75 (d, J =16.2 Hz,
2H, CH,),3.89(d, J =13.9 Hz, 2H, CH,), 4.49 (d, J =13.9 Hz, 2H, CH,), 5.22 (s,
1H, OH), 6.68 (d, J = 2.4 Hz, 2H, Ar-H), 6.77 (s, 2H, Ar-H), 7.02 (d, J = 2.5 Hz,
2H, Ar-H), 7.06 (s,2H, Ar-H), 7.18 (d, J = 2.4 Hz,2H, Ar-H), 741 (d,J = 2.4 Hz,
2H, Ar-H), 7.81 (s,2H, OH), 8.22(t, J =7.8 Hz, 1H, 4-Py-H), 8.56 (d, / = 7.8 Hz,
2H, 3,5-Py-H), 8.89 (s, 1H, OH); IR (KBr): # = 3342cm ™! (OH), 1750 (C=0),
MS (EIL, 70eV): m/z (%) 1103.6 (100, M *); Elementaranalyse: C,;HgsNOy -
3H,0 (1104.48 + 54.03): ber. C 75.68, H 7.92, N 1.21; gef. C 75.38, H7.61, N 1.19.
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