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Die Synthese topologisch interessanter Molekiile,!! z.B.
(mehrfacher) Catenane oder Rotaxane, ist nicht nur eine in-
tellektuelle Herausforderung: Mechanisch verkniipfte En-
sembles dieser Art, in denen die molekularen Untereinheiten
(die verketteten Ringe oder Riader und Achsen) eine gewisse
gegenseitige Beweglichkeit haben, wurden vielfach als ,,mo-
lekulare Maschinen® vorgeschlagen.”! Mogliche Anwendun-
gen, von zwei-®! oder mehrstufigen® | molekularen Schal-
tern“ iiber nanomechanische Apparatel bis hin zur Infor-
mationsspeicherung®® werden diskutiert. Auch in der (beleb-
ten) Natur kennt man zahlreiche Beispiele topologisch
komplexer Molekiile.[:®!

Kiirzlich konnten wir zeigen,”'?! dass die Ausrichtung der
beiden Molekiile in Homo- und Heterodimeren aus Tetra-
harnstoff-Calix[4]arenen (1; Abbildung 1a) genutzt werden
kann, um reaktive Gruppen an den Harnstoffresten R se-
lektiv zu verkniipfen, z.B. Alkenylreste durch Metathesere-
aktion.">14

Die ausschlieBliche Bildung von Heterodimeren in einer
1:1-Mischung von Tetra(arylharnstoff)- (1) und Tetra(tosyl-
harnstoff)-Calix[4]arenen (2) ist lange bekannt.® Die Me-
tathese der Alkenylgruppen in Heterodimeren aus 1a oder
1b mit 2 als Templat ergab die Di- und Tetraschlaufen-De-
rivate 3 bzw. 4 in hohen Ausbeuten.” Aus sterischen Griinden
bilden 3 und 4 keine Homodimere, da die Schlaufen hierzu in
ungiinstiger Weise iiberlappen miissten. Folglich bilden sie
Heterodimere mit 1 (oder 2), da dies der einzige Weg ist, alle
Harnstoffeinheiten durch Wasserstoffbriicken zu ,,sédttigen®.
Dies konnte genutzt werden, um durch Metathese und an-
schlieBende Hydrierung multiple Catenane in ausgezeichne-
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Abbildung 1. a) Uber Wasserstoffbriicken gebundene Dimere von Te-
traharnstoff-Calix[4]arenen; Sicht vom engen Rand und schematische
Darstellung. b) Schematische Darstellung der Synthese von vierfachen
[2]Rotaxanen durch die Anbringung voluminéser Reste (,blockieren®)
oder durch vierfachen Ringschluss (,umklammern®).
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ten Ausbeuten zu synthetisieren. Andererseits konnten aus
Heterodimeren von 4 und 1c leicht vierfache [2]Rotaxane
erhalten werden. Die notwendigen volumindsen Endgruppen
wurden durch Diels-Alder-Cycloaddition mit Tetraalkoxy-
anthracen erhalten,!'? eine Strategie, die man als ,,blockie-
ren‘ oder ,,verstopfen (,,stoppering*) bezeichnen kann. Wie
in Abbildung 1b gezeigt, sollte es moglich sein, solche vier-
fachen [2]Rotaxane auch durch Ringschlussreaktion (,,um-
klammern®) zu erhalten. Wir beschreiben hier die ersten,
zufillig gefundenen Beispiele.

Normalerweise wird 4 (nach Metathese und Hydrierung
der Doppelbindungen) unter Wasserstoffbriicken brechenden
Bedingungen vom Templat 2 gelost, z.B. mit THF als Lo-
sungsmittel. Die Verbindung kann anschlieBend leicht isoliert
und sdulenchromatographisch gereinigt werden. Fiir Reak-
tionen mit den Dialkenylverbindungen 1b (m =4, 5) war
jedoch keine solche Trennung moglich. Die chromatogra-
phische Reinigung lieferte in diesen Féllen in bemerkenswert
hoher Ausbeute (55-88 %) ein Produkt, das noch immer ein
Dimer mit eingeschlossenem Gast war, wie durch "H-NMR-
Spektroskopie und Massenspektrometrie bestétigt wurde.
Offensichtlich kénnen die erwarteten Verbindungen 4 mit 6
oder 8 Methylengruppen (n=2m-2=6, 8) in den Ether-
briicken nicht von den Tosylharnstoffarmen rutschen, sodass
die Rotaxane 5a-d erhalten wurden (Abbildung?2). Ein
moglicher Grund konnte die tetraedrische Anordnung der
Substituenten am Schwefelatom sein (N-S-C-Winkel ca. 109°,
siche Abbildung 3).

Zwar erhielten wir mehrere Einkristalle der Rotaxane
5a-d, konnten ihre Struktur aber nicht 16sen. Strukturinfor-
mationen liefern jedoch die Molekiildynamik(MD)-Simula-
tionen'® von 5b und 5d. Abbildung3 zeigt das zeitliche
Mittel der Konformation von 5b. Es wird deutlich, dass die
aliphatischen Ketten -(CH,),-, die die Arylreste von 4 ver-
binden, an den Tosylgruppen von 2 ,hingen*, obwohl diese
wegen ihres Volumens nicht zu grof sind, um durch die
Schlaufen zu rutschen (wie fiir Tolyl- und andere Arylreste
gezeigt wurde). Anders als Kapseln, die aus zwei Molekiilen 1
zusammengesetzt sind, konnen in Sb und 5d zusétzliche in-
termolekulare Wasserstoffbriicken zwischen den Harnstoff-
protonen von 4 und den Sulfonyl-Sauerstoffatomen von 2
gebildet werden. Aufgrund der N—H--O-Abstinde und
-Winkel sollten diese Wasserstoffbriicken sogar stirker sein
als die iiblichen zur Harnstoff-Carbonylgruppe. Das unter-
schiedliche Wasserstoffbriickenmuster bewirkt eine Vergro-
Berung der Kapsel um ca. 30-35 % (260-270 A3) im Vergleich
zu 1-1-Kapseln und ermoglicht so den Einschluss von mehr als
einem Gastmolekiil (sieche unten). Die Wechselwirkungs-
energien der Calixarene haben in beiden Fillen nahezu den
gleichen Wert (5b: AE = (—227.7 +4.8) kcalmol ™', 5d: AE=
(—229.445.2) kcalmol "), was zeigt, dass die beiden Mole-
kiile, die das vierfache Rotaxan aufbauen, mehr oder weniger
Lungespannt® sind.

Interessanterweise enthalten die Rotaxane 5¢,d mit
Schlaufen von acht Methylengruppen Ethylacetat als Gast
(wie das MALDI-TOF-Massenspektrum zeigt), obwohl die
Metathese in Dichlormethan durchgefiihrt wurde. Offen-
sichtlich wurde der urspriingliche Gast wihrend der chro-
matographischen Aufarbeitung mit Ethylacetat/Hexan-Ge-
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Abbildung 2. Synthese von vierfachen [2]Rotaxanen 5 durch Metathese

und anschlieRende Hydrierung. (OY wurde der Ubersichtlichkeit halber
teilweise weggelassen.)

mischen als Eluens ausgetauscht. Der Einschluss von Ethyl-
acetat zeigt sich auch im '"H-NMR-Spektrum in [Dg]THF. Im
Fall von 5d wird es in einer Reaktion erster Ordnung (7, =
32 min) gegen das Losungsmittel ausgetauscht, wihrend die
Kapsel selbst sich unter diesen Bedingungen wegen ihrer
vierfachen [2]Rotaxan-Struktur!'”! als (relativ) stabil erweist
(siehe unten).

Fiir die Rotaxane 5a,b (n=6) ist ein Gastaustausch unter
dhnlichen Bedingungen offensichtlich nicht moglich, denn die
'"H-NMR-Spektren in [Dg]THF #ndern sich nicht mit der
Zeit.'¥ 5a enthilt zwei eingeschlossene Dichlormethanmo-
lekiile pro Kapsel, wie der entsprechende Peak im Massen-
spektrum zeigt. Dies ist das erste Beispiel fiir den Einschluss
von zwei Gastmolekiilen im Innern eines Dimers aus Tetra-
harnstoff-Calix[4]arenen.'”) Bei 5b entspricht ein zustzlicher
Peak mit geringerer Intensitit einer Spezies mit einem ein-
geschlossenen CH,Cl,-Molekiil. Das Vorhandensein von zwei
Rotaxan-Komplexen wird eindeutig durch das 'H-NMR-
Spektrum in C,D belegt. Integration geeigneter Signale fithrt
zu einem Verhiltnis von [5b@2 CH,CL]/[Sb@CH,Cl,] =3:1.

Wie tiblich fiir dimere Kapseln von Tetraharnstoff-
Calix[4]arenen®! (und allgemein fiir Kifigverbindungen mit
aromatischen Winden") sind die 'H-NMR-Signale wegen
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Abbildung 3. Molekiilgestalt von Rotaxan 5b, erhalten durch MD-Simu-
lation eines Ensembles aus 4 (rot, Stabmodell) und 2 (Kalottenmodell;
grau C, weifd H, orange S, rot O, blau N) unter Einschluss zweier
Gastmolekiile Dichlormethan (griin); oben: Seitenansicht; unten:
Sicht vom engen Rand von 4.

der Abschirmung durch die n-Elektronensysteme hochfeld-
verschoben. Im vorliegenden Fall konnen wir zum ersten Mal
solche Ad-Werte fiir die Rotaxane 5 in THF angeben, einem
Losungsmittel, in dem es keine heterodimeren Kapseln wie
4-2 gibt. Fiir in 5b eingeschlossenes CH,Cl, wird fiir den 1:1-
Komplex (Ad=—-3.23 ppm) wie auch fiir den 1:2-Komplex
(A6 =-3.30 ppm) jeweils ein Singulett beobachtet. Offen-
sichtlich fiihrt die Fiillung mit zwei Molekiilen zu einem
,engeren Kontakt zu den aromatischen Wénden, ermoglicht
aber immer noch eine ,,freie® Rotation beider Molekiile. Fiir
Ethylacetat in 5d findet man drei Werte, Ad=—4.54
(COCH,;), —3.47 (CH,CH;) und —2.13 ppm. Dies ldsst darauf
schlieBen, dass die CH,-Gruppen hauptséchlich eine ,,4qua-
toriale“ Position einnehmen (ausgerichtet auf den Harn-
stoffgiirtel),” wihrend die Methylgruppen der Acetylreste
der eingeschlossenen Ethylacetatmolekiile hauptséchlich auf
die aromatischen Ringe/n-Elektronen ausgerichtet sind. Im
zeitlichen Mittel nehmen die CH,CH;-Protonen eine Mittel-
stellung ein.

Normalerweise wurden die Rotaxane nach der Hydrie-
rung isoliert, um Komplikationen durch cis/trans-Isomere zu
vermeiden. Es lohnt sich aber, auch einen Blick auf die ur-
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spriinglichen Produkte der Metathese zu werfen. Fiir 5d’ (die
Vorstufe von 5d) findet man sechs Singuletts (mit unter-
schiedlicher Intensitit) fiir die COCH;-Gruppe des einge-
schlossenen Ethylacetats ("H-NMR, CD,Cl,), die den sechs
Isomeren von 5d’ entsprechen konnten, die fiir alle Kombi-
nationen von cis/trans-Doppelbindungen zu erwarten sind.
Obwohl nicht streng bewiesen, scheint dies plausibel. Fiir die
nicht hydrierten Rotaxane 5b’ (eine 3:1-Mischung aus zwei
Komplexen, siehe oben), entsprechen die Signale der
Hauptkomponente einer C,-symmetrischen Spezies, im Ein-
klang mit der Bildung nur eines Isomers mit vier identischen
Doppelbindungen (vermutlich in frans-Konfiguration). Dies
wiirde bedeuten, dass die (kleine) Schlaufenweite die Konfi-
guration der gebildeten Doppelbindungen bestimmt.

Ein eventuelles Abfiadeln des Rings von der Achse, und
damit die Stabilitét eines Rotaxans, kann vom Losungsmittel
abhingen.” In anderen Wasserstoffbriicken brechenden
Losungsmitteln als THF wurden drastische Unterschiede in
der Stabilitédt von Sa,b gegeniiber der von S¢,d gefunden. Lost
man 5a oder 5b in [Ds]Pyridin oder [D¢]DMSO, beeinflusst
das deren Rotaxanstruktur nicht. Das '"H-NMR-Spektrum
von 5b in [D;s]Pyridin zeigt innerhalb von drei Wochen bei
25°C keine Anderungen, wihrend 5a eines der beiden
CH,Cl,-Molekiile mit einer geschidtzten Halbwertszeit von
12 Tagen verliert. Dies zeigt, dass die Kapsel mit Methoxy-
gruppen etwas flexibler ist. Dagegen beobachtet man bei 5 ¢,d
unmittelbar nach dem Auflésen nur die Signale von ,,mono-
merem* 4 und von 2.%! Zwar sind Pyridin und DMSO stir-
kere Wasserstoffbriicken-Acceptoren als THF, als Ursache
fiir die schnelle Dissoziation muss aber wohl eine grundsitz-
liche Anderung der Konformation und/oder der Flexibilitit
wegen der unterschiedlichen Solvatation angenommen
werden.

Wir haben gezeigt, dass vierfache [2]Rotaxane durch
vierfachen Ringschluss (Metathese) von octaalkenylsubsti-
tuierten Tetraharnstoff-Calix[4]arenen (1b) erhiltlich sind,
wenn man deren Praorganisation in Heterodimeren mit dem
Tetra(tosylharnstoff)-Calix[4]aren 2 nutzt. Die neue Strategie
ermoglicht kiirzere Achsen und kleinere Ringe als bei den
(schematisch) gleichen vierfachen [2]Rotaxanen, die man
durch ,Einfideln* und ,,Blockieren* erhilt.'” Damit wird
das ganze Ensemble nicht nur in Losungsmitteln, die Was-
serstoffbriicken brechen, stabil — auch der Austausch von
Gastmolekiilen kann vollstandig unterdriickt werden. Die
vierfachen [2]Rotaxane konnen als mechanisch verkniipfte
Analoga zu (Hemi-)Carceranden betrachtet werden. Dies
eroffnet unter anderem eine einfache Moglichkeit, einge-
schlossene Gastmolekiile auch in polaren, protischen Lo-
sungsmitteln zu haben, wo sie dann auf Wunsch freigesetzt
werden konnen.

Experimentelles

Synthese von S5a: 2 (0.294g, 0.190 mmol) und 1b (0.200 g,
0.127 mmol) wurden in 400 mL Dichlormethan geldst und 48 h bei
Raumtemperatur geriihrt (um eine vollstdndige Bildung des Hetero-
dimers sicherzustellen). Durch die Losung wurde 30 min Stickstoff
geleitet, der Grubbs-Katalysator (0.042 g, 0.051 mol, gelost in 5 mL
Dichlormethan) wurde zugegeben und das Durchleiten von Stickstoff

Angew. Chem. 2006, 118, 82208224

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

noch 30 min fortgesetzt. Nach 48 h im Dunkeln wurde das Losungs-
mittel abdestilliert, der Riickstand in 5 mL Dichlormethan gelost und
der Katalysator durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, Ethylace-
tat/Hexan 2:1) entfernt. Das Produkt wurde in 20 mL Toluol gelost
und nach Zugabe von PtO, (0.052 g) 24 h unter Wasserstoff (1 atm)
geriihrt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Riick-
stand erneut in 5 mL Dichlormethan gelost und durch Sdulenchro-
matographie (Ethylacetat/Hexan 1:3) gereinigt, um die letzten Ka-
talysatorreste zu entfernen. Ausbeute 0.321 g (79 % ), charakterisiert
als Komplex mit Dichlormethan.

'H-NMR (400 MHz, [D4]Benzol, 295 K): § =11.25 (s, 4H; NH),
8.89 (s, 4H; NH), 8.35 (d, “/(H,H) = 2.4 Hz, 4H; CHc,y), 8:27 (s, 4H;
NH), 8.15 (d, *J(H,H) =8.5 Hz, 8H; CHy,,), 7.84 (s, 4H; NH), 7.69
(d, (H,H)=2.4 Hz, 4H; CHcyy), 7.60 (br.t, 4H; CH), 7.16 (d,
Uberlappung mit dem Losungsmittelsignal, 4 H; CHcyyy), 7.07 (br.t,
4H; CH), 6.88 (d, J(H,H) =8.5 Hz,8H; CHyyy), 6.28 (br.t,4H; CH),
525 (d, “J(H,H)=2.4 Hz, 4H; CH,,y,), 4.46 (d, 2J(H,H)=11.7 Hz,
4H; ArCH,Ar), 4.26 (d, 2/(H,H) = 11.6 Hz, 4H; ArCH,Ar), 4.23 (m,
4H; OCH,), 4.00 (dt, 2J(H,H)=12.1 Hz, *J(H,H)=5.1 Hz, 4H;
OCH, (Schlaufe)), 3.76 (d, %J(H,H) = 12.5 Hz, 4H; ArCH,Ar), 3.73 (s
und m, 20H; OCHj;, OCH,), 3.44 (br.m, 4H; CH, (Schlaufe)), 3.04
(br.m, 4H; CH, (Schlaufe)), 2.84 (d, %J(H,H)=11.7Hz, 4H;
ArCH,Ar), 2.61 (s, 4H; eingeschlossenes CH,Cl,), 2.33 (br.m, 4H;
CH, (Schlaufe)), 1.96 (s und m, 20H; ArCHj;, CH,), 1.51 (br.m, 4H;
CH, (Schlaufe)), 1.36 (quin, *J(H,H)=7.0 Hz, 8H; CH,), 1.28 (m,
8H; CH,), 0.94 (t, *J(H,H)=7.0 Hz, 12H; CH,), 0.80 (br.m, 16H;
CH, (Schlaufe)), 0.59 (br.m, 4H; CH, (Schlaufe)), 0.13 ppm (br.m,
4H; CH, (Schlaufe)).

MALDI-TOF (m/z): ber.: 3305.39 [M+Ag+2(CH,CL)]*; gef.:
3305.03.
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