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Invertierte Calix[4]pyrrole**
Stefaan Depraetere, Mario Smet und Wim Dehaen*

In den vergangenen Jahren haben die Calix[4]pyrrole,[1] die
bereits seit mehr als einem Jahrhundert bekannt sind,[5] wegen
ihrer Fähigkeit, Anionen[2] , Übergangsmetalle[3] und neutrale
Moleküle[4] zu binden, Aufmerksamkeit erregt. Sie lassen sich
einfach, in Analogie zu den ersten Schritten der Rothemund-
Porphyrinsynthese, in einer [4�4]-Cyclokondensation aus
einem Pyrrol und einem Keton herstellen. Bei der Synthese
von Porphyrinen konnten unter bestimmten Bedingungen
geringe Mengen invertierter Isomere nachgewiesen werden,
in denen eine oder mehrere der Pyrroleinheiten um 1808
verdreht sind, so daû ihr Stickstoffatom im Makrocyclus nach
auûen weist.[6]

Tsuge et al. haben bei der Kondensation von Cyclohexanon
und Pyrrol unter Katalyse durch para-Toluolsulfonsäure in
Benzol neben dem erwarteten Calix[4]pyrrol 1 ein Isomer
erhalten, dem die Struktur 2 zugeschrieben wurde.[7] Wegen
der geringen Löslichkeit von 2 wurden keine NMR-Spektren
aufgenommen, so daû diese Struktur nicht bewiesen ist.
Dagegen haben sie 1 als einziges Produkt nachgewiesen, wenn

Salzsäure als Katalysator in Ethanol verwendet wurde. Wir
beschlossen, diese Reaktion erneut und systematisch zu
untersuchen, um die optimalen Bedingungen für die Herstel-
lung invertierter Calix[4]pyrrole zu finden, die als neuartige
Wirtsysteme von Bedeutung sein könnten.

¾quimolare Gemische aus Pyrrol und Cyclohexanon
wurden in einer Reihe von Lösungsmitteln in Gegenwart
verschiedener saurer Katalysatoren 4 h unter Rückfluû er-
hitzt. Anschlieûend wurde das Reaktionsgemisch jeweils
eingedampft und der Rückstand mit Chloroform aufgenom-
men, die Lösung filtriert und chromatographisch gereinigt,
wobei die Calix[4]pyrrole 1 und 3 erhalten wurden. In einigen
Fällen wurde ein drittes, in Chloroform unlösliches Isomer 4
isoliert (siehe Abbildung 1). Die Ergebnisse sind in Tabelle 1
zusammengefaût.

In den meisten Fällen war 1 das Hauptprodukt (bis zu 80 %
Ausbeute, Schmp. 271 ± 272 8C, m/z 588). Seine D4-Symmetrie
war im 1H-NMR-Spektrum (CDCl3), das mit dem literatur-
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bekannten[8] identisch ist, deutlich zu erkennen. In allen
Fällen wurden signifikante Mengen (6 ± 22 %) eines zweiten,
in Chloroform sehr wenig löslichen Isomers gebildet. Dieses
Produkt (3, Schmp. 223.2 ± 223.6 8C, m/z 588) ist eindeutig
nicht mit der von Tsuge et al. beschriebenen Verbindung
identisch, die bei 302 8C schmilzt.[7] Das 1H-NMR-Spektrum
von 3 und Entkopplungsexperimente bewiesen eindeutig, daû
einer der vier Pyrrolringe 2,4-gebunden ist, während die
anderen drei die gewöhnliche 2,5-Verknüpfung aufweisen.
Die vierzählige, bei 1 beobachtete Symmetrie fehlt nach den
1H- und 13C-NMR-Spektren in 3 vollkommen. Die NMR-
Signale der a- und b-H-Atome des 2,4-gebundenen Pyrrol-
rings in 3, deren Kopplungskonstante 1.97 Hz beträgt, liegen
bei d� 6.42 bzw. 5.50, während die der sechs b-H-Atome der
2,5-gebundenen Pyrrolringe bei d� 5.82 ± 6.03 erscheinen.
Das Signal bei d� 112.8 im 13C-NMR-Spektrum von 3 wird
dem a-CH-Kohlenstoffatom der invertierten Pyrroleinheit
zugeordnet.

Unter den von Tsuge et al. beschriebenen[7] (Nr. 10 in
Tabelle 1) und anderen Bedingungen (Nr. 5, 8 ± 12) erhielten
wir neben 1 und 3 (insgesamt 13 ± 86 %) ein drittes Isomer (4,
1 ± 36 %, Schmp. 312 ± 313 8C, m/z 588), das in gewöhnlichen
organischen Lösungsmitteln weitgehend unlöslich ist. Wir
vermuten, daû dieses Produkt mit dem von Tsuge et al.
beschriebenen (Schmp. 302 8C) identisch ist. Das 1H-NMR-
Spektrum von 4 bei niedriger Konzentration in [D6]DMSO
deutet darauf hin, daû das zweifach invertierte Calix[4]pyrrol
4 und nicht das vollständig invertierte Calix[4]pyrrol 2
vorliegt. Das Signal bei d� 6.35 (2 H) wird den beiden a-
Pyrrol-H-Atomen zugeordnet, und die Signale der b-Pyrrol-
H-Atome treten deutlich abgesetzt bei d� 5.54 ± 5.70 (6 H)
auf. Die NH-Protonen erscheinen als zwei Signalgruppen
(jeweils 2 H) für die 2,4- und die 2,5-verknüpften Pyrrolein-
heiten. Wegen der geringen Konzentration wurde kein
befriedigendes 13C-NMR-Spektrum von 4 erhalten; dennoch
können die beiden den a-CH-Kohlenstoffatomen entspre-
chenden Signale bei d� 112.8 und 113.2 als weiterer Beweis
für eine zweifach invertierte Struktur gelten. Da es fünf Arten
gibt, in denen die Pyrroleinheiten in 4 miteinander verbunden
sein können (4 a ± e, Abbildung 1), könnte das 1H-NMR-

Abbildung 1. Denkbare Isomere des zweifach invertierten Calix[4]pyrrols
4 mit verschiedener Anordnung der Pyrroleinheiten.

Spektrumvon einem Isomerengemisch herrühren, dessen
meisten Signale überlappen. Wegen der extrem geringen
Löslichkeit von 4 ist es aber nicht möglich zu bestimmen,
welche der Isomere 4 a ± e gebildet wurden, oder sie zu
trennen. Die Bereiche der Pyrrolsignale (d� 5.4 ± 10.2) in den
1H-NMR-Spektren von 1, 3 und 4 sind in Abbildung 2
wiedergegeben.

Wird die Kondensation über einen längeren Zeitraum
fortgesetzt, sinkt die Gesamtausbeute (Nr. 4 und 9 in Ta-
belle 1). Die Menge an Isomer 3 nimmt ab, wogegen die an 4
ansteigt (bis zu 57 % mit para-Toluolsulfonsäure als Kataly-
sator, Nr. 9). Dies deutet darauf hin, daû ein Gleichgewicht
zwischen Produkten und Edukten vorliegt und das Gleich-
gewicht durch die geringere Löslichkeit von 4 zu dessen
Gunsten verschoben wird. Die Calixpyrrole 3 und 4 sind
wegen der freien a-CH-Gruppen in den invertierten Pyrrol-
einheiten in Lösung instabil. 3 zersetzt sich in Chloroform zu
einem dunklen, komplexen Gemisch. Dies könnte auch der
Grund dafür sein, daû 3, das ja in den Reaktionsgemischen in
bemerkenswerten Mengen enthalten ist, bislang unentdeckt
blieb. Als Festkörper sind 3 und 4 dagegen vollkommen stabil.

Tabelle 1. Kondensation von Cyclohexanon und Pyrrol unter Rückfluû (4 h) in einer Reihe von Lösungsmitteln in Gegenwart verschiedener saurer
Katalysatoren.

Nr. Lösungsmittel Kat. Ausbeute [%]
gesamt 1 3 4

1 Ethanol konz. HCl 74 62 12 0
2 Ethanol CH3SO3H 87 66 22 0
3 Ethanol BF3 ´ Et2O 94 73 21 0
4 Ethanol CF3COOH 97 (87)[a] 80 (77)[a] 18 (10)[a] 0 (0)[a]

5 Ethanol p-CH3C6H4SO3H 91 69 17 5
6 Ethanol ZnCl2 44 31 13 0
7 ±[b] CH3SO3H 34 12 22 0
8 CHCl3 CF3COOH 87 80 3 4
9 CHCl3 p-CH3C6H4SO3H 90 (70)[a] 53 (9)[a] 5 (4)[a] 32 (57)[a]

10 Benzol p-CH3C6H4SO3H 94 54 6 35
11 Toluol p-CH3C6H4SO3H 64 18 11 36
12 Toluol[b] CF3COOH 90 77 16 1
13 Petrolether CH3SO3H 53 42 11 0
14 Ethanol CF3COOH 91[c] 65[c] 26[c] 0

[a] Ausbeuten in Klammern nach 60 h unter Rückfluû. [b] Wegen des sich sofort bildenden Produktniederschlags wurde das Rühren sehr schwierig. Die
Reaktion wurde daher abgebrochen. [c] Verwendung von Aceton statt Cyclohexanon.
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In den letzten Jahren haben katalytische Redoxreaktionen
in der Organischen Chemie an Bedeutung gewonnen, da sie
umweltfreundliche Prozesse darstellen. Katalytische Redox-
prozesse unter Verwendung von Titan,[1a] Samarium,[1b] Va-
nadium[1c] und Chrom[1d,2] wurden erst kürzlich zur Knüpfung
von C-C-Bindungen herangezogen. Unter diesen ist die von
Fürstner et al. mit katalytischen Mengen an Chrom durch-

Abbildung 2. Bereich der Pyrrolsignale in den 1H-NMR-Spektren
(400 MHz, [D6]DMSO) von 1, 3 und 4.

In unserer systematischen Untersuchung der Kondensation
von Cyclohexanon mit Pyrrol hat sich Trifluoressigsäure/
Ethanol als effektivstes Katalysator/Lösungsmittel-System
erwiesen (97 % Gesamtausbeute, Nr. 4 in Tabelle 1). Die
Kondensation von Aceton mit Pyrrol lieferte unter diesen
Bedingungen die Octamethylanaloga von 1 und 3 in einer
Gesamtausbeute von 91 % (Nr. 14).

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift : Zu einer Lösung von Pyrrol (15 mmol) und
Cyclohexanon (15 mmol) im entsprechenden Lösungsmittel (5 mL) wurde
der saure Katalysator (ungefähr 1 mmol) tropfenweise oder portionsweise
gegeben. In den meisten Fällen erfolgte eine exotherme Reaktion. Das
Gemisch wurde weitere 4 h unter Rückfluû erhitzt und danach einge-
dampft. Der Rückstand wurde in Chloroform aufgenommen, die Lösung
filtriert und chromatographisch an Kieselgel mit Chloroform als Laufmittel
gereinigt, wobei man 1 und 3 erhielt. Der Rückstand der Filtration enthält
4.

1: Schmp. 271 ± 272 8C; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3, 25 8C, TMS): d� 1.47
(m, 24 H; Cyclohexyl), 1.92 (m, 16H; Cyclohexyl), 5.90 (d, 4JH,H� 3 Hz,
8H; Pyrrol-b-H), 7.04 (br., 4H; Pyrrol-NH); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3,
25 8C, TMS): d� 22.8, 26.0, 37.2, 39.6, 103.4 (Pyrrol-b-CH), 136.4 (Pyrrol-a-
CH); MS (70 eV, %): m/z 589 ([MH]� , 100).

3 : Schmp. 223.2 ± 223.6 8C; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3, 25 8C, TMS): d�
1.20 ± 1.60 (m, 24H; Cyclohexyl), 1.70 ± 2.10 (m, 16H; Cyclohexyl), 5.50
(br., 1H; Pyrrol-b-H), 5.82 (m, 2H; Pyrrol-b-H), 5.97 (br., 2 H; Pyrrol-b-
H), 6.03 (br., 2 H; Pyrrol-b-H), 6.42 (d, 3JH,H� 1.97 Hz, 1H; Pyrrol-a-H),
7.10 (br., 2 H; Pyrrol-NH), 7.44 (br., 1 H; Pyrrol-NH), 7.63 (br., 1H, Pyrrol-
NH); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3, 25 8C, TMS): d� 22.8, 25.9, 26.0, 26.4,
36.6, 37.2, 37.5, 37.7, 38.4, 39.4, 39.8, 39.9, 101.3, 102.2, 103.9 (3�Pyrrol-b-
CH), 112.8 (Pyrrol-a-CH), 130.1 (Pyrrol-b-C), 133.7, 134.6, 136.5, 137.8,
139.1, 140.3 (Pyrrol-a-C); MS (70 eV, %): m/z 589 ([MH]� , 100).

4 : Schmp. 312 ± 313 8C; 1H-NMR (400 MHz, [D6]DMSO, 25 8C, TMS): d�
1.20 ± 1.60 (m, 24H; Cyclohexyl), 1.70 ± 2.10 (m, 16H; Cyclohexyl), 5.54
(br., 1H; Pyrrol-b-H), 5.60 ± 5.70 (m, 5 H; Pyrrol-b-H), 6.35 (br., 2H;
Pyrrol-a-H), 7.51 (br., 1H; Pyrrol-NH), 7.96 (br., 1 H; Pyrrol-NH), 9.98
(br., 1H; Pyrrol-NH), 10.07 (br., 1 H; Pyrrol-NH), MS (70 eV): m/z 589
([MH]�).
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