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Synthesis and Properties of Macrocycles from Resorcinol, Corresponding Derivatives and Host-Guest Complexes 

Structural variations of the metacyclophanes obtained from 
the condensation of resorcinol with aldehydes RCHO are 
described, mostly based on the stereoisomer with all R in cis 
configuration. The basic tetraphenolate (with R = CH3, la)  
shows a cone-conformation as evident e.g. from vicinal 
13C-C-C-'H coupling constants. Substituents R' in the 2- 
position of the phenyl rings at the upper rim of the macro- 
cycle are either introduced with the resorcinol derivative 
used (R' = CH3, COOH), or by Mannich reactions after cycli- 
zation (R' = CH2NR$), which partially lead to intermediate 
oxacine formation. Acid-base properties are evaluated with 
potentiometric and NMR-shift titrations. Mannich products 
from amino acids such as proline, which are formed without 
racemization, show no pK differences for the groups at the 
four equivalent phenyl rings, but three distinct pK values for 
the deprotonation of OH, COOH, and +NH3 substituents; the 
pK of the latter is two units lower than in proline itself as it 
is involved in hydrogen bridging. Complexation constants K 
of such derivatives with Fe3+, Cu2+, and ZnZt show the ex- 
pected increase with metal ion acidity; they are increased by 
a power of 5 in comparison to proline. Complexation con- 
stants and complexation-induced NMR shifts (CIS values) 

are determined for 51 complexes, with positively charged or- 
ganic guest molecules for the basic tetraphenolate skeleton 
as well as for the aminomethylation derivatives. A tempera- 
ture dependence study shows that the corresponding equili- 
brium is driven by AH with negligible AS contributions. No 
chiral discrimation is observed upon complexation of e.g. car- 
nitine with the optically active amino acid derivatives. This 
is in line with CIS and K values obtained with several com- 
plexes showing an orientation of the NR; groups away from 
the cavity. The COOH substituents R' form strong hydrogen 
bonds with the adjacent phenolic groups, leading to alterna- 
ting pseudo-eq. and -ax positions of the phenyl rings. Their 
interconversion barrier, determined by NMR spectroscopy, is 
72 kJ mo1-I; they bind mono- and bis-ammonium ions as 
function of distance matching. The presence of lipophilic 
substituents (R = phenyl, benzyl, biphenyl, n-hexyl, n-unde- 
cyl) at the bottom of the macrocycle furnishes a second bin- 
ding center which allows to complex e.g. diethyl ether in wa- 
ter. Coordination of zinc to the proline derivative still allows 
co-complexation of choline acetate, the hydrolysis of which 
is not inhibited anymore as it is by the zinc-free macrocycle. 

Die im Innern von geniigend groDen Cyclophanen auftre- 
tenden Hohlraume haben bei der Entwicklung der Wirt- 
Gast-Chemie eine entscheidende Rolle gespieltL'1. Die Kon- 
densation von Resorcin mit Aldehyden eroffnet einen be- 
sonders geeigneten Zugang zu entsprechenden Metacyclo- 
phanen[2"-c], welche in Form ihrer Tetraphenolate nicht nur 
gut wasserloslich sind, sondern biologisch wichtige Sub- 
strate wie Cholin mit bis zu nahezu mikromolaren Bin- 
dungskonstanten komplexieren[2d-fl. Diese Resorcinarene 
konnen dariiber hinaus mit unterschiedlichen zusatzlichen 
Funktionen versehen ~ e r d e n [ ~ - ~ I ,  welche z. B. die zusatzli- 
che Komplexierung von Metall-Kationen oder von lipophi- 
len Substraten erlauben. Die Synthese solcher Systeme und 
die Analyse ihrer Eigenschaften, vorwiegend rnit Hilfe 
NMR-spektroskopischer und potentiometrischer Metho- 
den, ist der Gegenstand der vorliegenden Arbeit. 

Synthese funktionalisierter Derivate 

Kondensation substituierter Resorcin- und Aldehydkompo- 
nenten: In Analogie zu den von Hogberg[2a,b] beschriebenen 

Umsetzungen von Acetaldehyd und Benzaldehyd rnit Re- 
sorcin fuhrte der Einsatz von 4-Phenylacetaldehyd bzw. 4- 
Phenylbenzaldehyd zu den Verbindungen 3a, b und 4a mit 
ausgepragt lipophilen Zentren an der Molekulbasis. Die 
Umsetzung von Acetaldehyd rnit 2,6-Dihydroxybenzamid 
als Resorcinkomponente ergab keine definierten cyclischen 
Produkte, was auf die desaktivierende Wirkung des Saure- 
amidsubstituenten (-I- und -M-Effekt), die sich ungunstig 
auf die Sequenz von aromatischen Substitutionsreaktionen 
zur Bildung des cyclischen Tetramers auswirkt [6,71, zuriick- 
gefuhrt werden kann. In Ubereinstimmung damit konnte 
die Kondensation rnit 2,6-Dihydroxybenzoesaure erst dann 
erfolgreich durchgefuhrt werden, wenn diese Resorcinkom- 
ponente in dissoziierter Form, also als Carboxylat rnit einer 
im Vergleich zur Saure erhohten Elektronendichte an den 
Kohlenstoffatomen des aromatischen Rings, an der Reak- 
tion teilnahm. Dazu wurde die Kondensation ohne Mine- 
ralsaurezusatz durchgefuhrt, wodurch 2,6-Dihydroxyben- 
zoesaure selbst als Protonenlieferant agierte. Als Reaktions- 
produkte konnten die Makrocyclen 8 a  und 8 b  isoliert wer- 
den. 
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Funktionalisierung nach der Cyclisierung: Der Macrocy- 
clus 1 a enthalt vier durch Alkyl- und Hydroxygruppen akti- 
vierte aromatische Ringe und 1st damit einer elektrophilen 
Substitution gut zuganglich, die aus sterischen Grunden 
nur in 2-Stellung der Resorcineinheiten moglich ist. Erfolg- 
reich wurden bereits Hal~genierungen[~,~], a-Aminoalkylie- 
r ~ n g e n [ ~ % ~ ]  und Azokupplungen[8] durchgefuhrt, wogegen 
Friedel-Crafts-Alkylierung und Sulfonierung, welche unter 
ahnlichen Reaktionsbedingungen verlaufen, wie zur Syn- 
these von 1 a notwendig, zur Ringspaltung fuhrtenL7I. 

Aufgrund der zahlreichen Variationsmoglichkeiten, die 
sich durch die Auswahl der Aminokomponente ergeben, 
stellt die Mannich-Reaktion eine ergiebige Quelle zur 
Funktionalisierung von phenolischen Verbindungen dar[9a-c] 
mit der zusatzlichen Moglichkeit, Folgereaktionen an den 
Mannich-Basen durchzufuhren['Ol. Zur Einfuhrung von 
funktionellen Gruppen wurden Mannich-Reaktionen mit 
l a  als CH-acide Verbindung, Formaldehyd und, zum Teil 
chiralen, Aminen und Aminosauren als Aminokomponen- 
ten durchgefuhrt. Die Aminoalkylierungen mit den sekun- 
daren Aminen Dimethylamin und N-Methylpiperazin oder 
den sekundaren Aminosauren N-Methylglycin und L-Prolin 
als Aminokomponente verliefen in Ausbeuten von mehr als 
50% zu den Produkten 9a  und 10a bzw. 13a und 14a. Ver- 
bindung 11 a wurde durch Permethylierung von 10a erhal- 
ten. Die Umsetzung mit den chiralen Aminen Adrenalin 
und Ephedrin als Aminokomponente fuhrte nicht zu den 
gewunschten Produkten, wofur Konkurrenzreaktionen ver- 
antwortlich gemacht werden miissen: Adrenalin kann als 
hochaktives, aromatisches System selbst als CH-acide Kom- 
ponente wirken, wahrend im Fall des Ephedrins die intra- 
molekulare Kondensation des zunachst gebildeten Formal- 
dehydaddukts zu einem Oxazolidinring["l als Ursache fur 
die unheitliche Reaktionsweise angesehen werden kann. 

Primare Amine als Aminokomponente konnen mit zwei 
Molekulen Formaldehyd reagieren, wobei auch die Bildung 
von Bis-Mannich-Basen und Oxazinen moglich ist r9=1. Als 
primares Amin diente die chirale Verbindung (a-( -)-1- 
Phenylethylamin. Amin und Formaldehyd wurden im Ver- 
haltnis 1 : 1 oder 1 : 2 eingesetzt. Beide Varianten fuhrten zur 
Bildung des Tetraoxazins von Verbindung 12a als Haupt- 
produkt, aus dem 12a durch saure Hydrolyse erhalten wer- 
den konnte. Eine Racemisierung der stets isomerenrein ein- 
gesetzten chiralen Aminokomponenten, die fur Aminosau- 
ren in saurer und alkalischer Losung moglich ist[lza,bl, 
konnte durch NMR-spektroskopische Untersuchung der 
Reaktionsprodukte ausgeschlossen werden: Wahrend dia- 
stereomere Produkte, wie sie bei Einsatz racemischer Ami- 
nosauren erhalten wurden, z. B. fur die 13C-Atome der vier 
Carbonsaurefunktionen mehrere Resonanzlinien aufwiesen, 
wurde fur Produkte aus optisch reinen Aminokomponenten 
jeweils nur ein Signalsatz beobachtet. 

Konformation nnd Saure-Base-Verhalten 
Wie fruher gezeigt wurde[2d,el, bewirkt der Zusatz einer 

Base zu 1 a die Deprotonierung von nur vier der vorhande- 
nen acht phenolischen Hydroxygruppen. Das so gebildete 
Tetraphenolat 1 a4- weist eine kronen- oder schlusselformige 

Schema 1. Formeliibersicht Resorcinaren-Derivate 
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Konformation auf, die durch vier Wasserstoffbrucken zwi- 
schen den jeweils einfach deprotonierten Resorcineinheiten 
stabilisiert wird. In Ubereinstimmung damit betrug auch 
die Deprotonierungsverschiebung (DIS) fur die Kohlen- 
stoffatome C-1/3 nur etwa die Halfte des fur die zweifache 
Deprotonierung von Resorcinen typischen Werts von etwa 
10 ppm[l3I. Eine ebenso starke Abhangigkeit der Konfor- 
mation vom Deprotonierungszustand wurde auch fur Deri- 
vate von 1 a beobachtet. 
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Schema 2. Strukturen und Nunierierung fur la4-, 2a4- und 8a4- Tab. 1. Vicinale '3C-'H-Kopplungskonstanteii fur la4- und 2a4- 

14- 

8 

14- 

3J(C,H) in HzCal fur 
Cbl 2a4- Ccl Kopplung 

C- 1/3, Ha 3.7 3.5 

C-S. Ha 4.6 4.9 
c-1/3. Hb 10.6 9.6 

C- 9/13, Ha <0.5 
C- 9/13. Hf 8.1 

[a] k0.2 Hz. - lb] Solvens: NaOD 0.5 M in DzO. - ''1 Solvens: D20 
rnit 4 mol NaOD pro mol 2a. 

phenolat von 2 a ergab die Bestimmung der vicinalen Kopp- 
lungen der Kohlenstoffatome C-9/13 einen sehr kleinen 
Wert fur 3JC.9,13,Ha, was einem Torsionswinkel von anna- 
hernd 90" entspricht. Die Ebenen der vier Phenylringe um- 
schlieDen somit einen nach unten offenen, annahernd wur- 
felformigen Hohlraum. Eine analoge Anordnung der Re- 
sorcineinheiten wurde bei der Untersuchung von Kristall- 
strukturen fur Derivate dieses Makrocyclus gefunden['"]. 

C-2-Substitution am oberen Molekiilrand mit Aminosuu- 
yen: Verbindungen dieses Typs besitzen formal neben den 

04- 

Hd 

12"lO 

24- ?He 

Hf 

Substituenten an der unteren MolekulbasislVicinale "C- 
I H-Kopplungen: Durch Substituenten an der unteren Mole- 
kulbasis wurde die Ausbildung der kronenformigen Struk- 
tur in alkalischer Losung nicht beeinfluat. Dies konnte an- 
hand von Symmetriebetrachtungen und durch Analyse der 
'3C-NMR-Deprotonierungsverschiebungen gezeigt werden, 
welche rnit den fur 1 a beobachteten annahernd (+ 0.5 ppm) 
ubereinstimmten. Zur genaueren Untersuchung wusden fur 
die Tetraphenolate von 1 a und 2a vicinale Kopplungskon- 
stanten bestimmt (Tab. l), welche nach der Karplus-Bezie- 
hung['4d,b] charakteristische Torsionswinkel innerhalb der 
Wirtmolekule reprasentieren. Die GsoDe der Kopplungs- 
konstanten 3JcH fur die Atome C-5 und Ha oder auch fur 
C-1/3 und Ha, bzw. die uber die Karplus-Beziehung damit 
verbundenen Torsionswinkel, erlauben Ruckschlusse auf 
den Winkel, welche die Ebenen der Resorcineinheiten rela- 
tiv zu den Substituenten an der Molekulbasis einnehmen. 
Fur Verbindung 2a kann die GroDe von 3JcH zwischen 
C-9/13 und Ha zusatzlich AufschluD uber den Winkel der 
Ringebene der Phenylsubstituenten relativ zur C- Ha-Bin- 
dung geben (Schema 2) .  

Die Kohlenstoffatome C-113 und C-9/13 weisen jeweils 
zwei vicinale Kopplungen auf. Der Kopplung innerhalb des 
aromatischen Ringes, die einen Torsionswinkel von 1 SO" re- 
prasentiert, wurde jeweils die groljte der ermittelten Kopp- 
lungskonstanten zugeordnet. In Ubereinstimmung mit der 
Analyse der 13C-NMR-Deprotonierungsverschiebungen 
waren auch die Kopplungskonstanten 3JC-113,Ha und 
3JC.5,Ha unabhangig davon, ob Methyl- oder Phenylsubsti- 
tution an der Basis des Molekuls vorliegt. Fur das Tetra- 

vier stark aciden Protonen der Carboxylgruppe noch acht 
schwach saure phenolische Hydroxygruppen sowie vier 
basische Aminogruppen. Die potentiometrische Titration 
einer wal3rigen Losung von 14a ergab im pH-Bereich von 
4.5- 11.5 einen pH-Sprung nach Zugabe von vier Aquiva- 
lenten Base. Die Auswert~ng['~] der Titrationskurve unter 
der Annahme identischer und voneinander unabhangiger 
Zentren ergab einen pK,-Wert von 6.3 k 1. Die Aufzeich- 
nung der Abhangigkeit der 'H- und I3C-NMR-Signallagen 
des Molekuls vom Verhaltnis zugesetzter Base zu 14a zum 
einen und der pH-Abhangigkeit der 'H-NMR-Signallagen 
uber einen weiten pH-Bereich zum anderen (Tab.2 und 3) 
lielj drei Bereiche erkennen, in denen signifikante Anderun- 
gen der chemischen Verschiebungen auftraten. 

Schema 3. Wasserstoffbrucken in 14a; Komplex rnit Metall-Ionen 

0. coo- 
f N*H 

Hq,, 

-OoC W 
pH-Bereich 1-5: 'H-NMR-spektroskopisch wurde die 

groljte Deprotonierungsverschiebung fur das der Carboxyl- 
gruppe benachbarte Proton H(sl) beobachtet. Die Analyse 
der I3C-NMR-Spektren ergab die groDten Deprotonie- 
rungsverschiebungen fur das Kohlenstoffatom der Carb- 
oxylgruppe und fur das benachbarte C-S1. Die in diesem 
pH-Bereich auch fur eine Reihe von freien Aminosauren 
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Tab. 2. 'H-NMR-Deprotonierungsverschiebungen Amino- und 
Aminosaure-substituierter Wirtmolekule[al 

Proton Diss. DIS-Wert fur 
Cruppe 9a lla 13a 14a 

C bJ 
cis/trans 

COOH -0.03 0.12 
Hb OH -0.0s -0.72 -0.61 -0.68 

NH+ 0.04 *o.oo 0.11 0.03 

COOH -0.02 0.02 
H, OH 0.11 -0.14 -0.14 0.18 

NH+ 0.04 -0.03 0.04 0.04 

COOH 0.03 0.10 
CHaCH OH 0.01 -0.46 -0.33 -0.32 

NH+ -0.03 0.10 0.08 -0.01 

COOH 0.12 0.13 
ArCH, OH 0.30 0.27 0.16 0.16 

NH+ 0.50 0.73 0.62 0.37 

COOH 0.1 0 0.1 O/O.lS 
H o t ,  OH 0.25 0.30 0.68/0.47 

NH+ 0.25 0.94 0.41 0.19/0.30 

COOH 0.34 0.36 
Ho,)  OH 0.25 0.13 0.04 

NH+ 0.25 0.94 0.47 0.56 

COOH 0.1 4/0.11 
H o 3 ,  OH 0.34 0.1 8/0.29 

NH+ 0.1 0/0.10 

COOH 0.1 1 /0.14 
H o 4 ,  OH 0.01 /o.os 

NH+ 0.34 0.21 /O.lS 

N+CH3 OH 0.1 0 
NH+ 0.20 

pa] Messungen bei 298 i 1 K mit Dioxan als interne, zum Teil mit 
[D6]Aceton als externe Referenz. Solvens fur l l a ,  13a, 14a: D20, 
fur Ya: CD30D/D20 = (4: 1). Fehlende Werte nicht feststellbar we- 
gen Signaluberlagerungen undloder -verbreiterungen. - cb] ci- 
sltrans-Stellung bezuglich der Carbonsauregruppe. 

typischen Werte['6] sind somit der Deprotonierung der 
Carboxylgruppe zuzuordnen. 

pH-Bereich 5-9: Auffallig ist die groRe Tieffeldverschie- 
bung an C-1 und C-3, die der bei der Untersuchung des 
Grundkorpers 1 a festgestellten['"l entspricht. Somit kann 
dieser (auch bei der potentiometrischen Titration beobach- 
tete) Deprotonierungsschritt der Dissoziation von jeweils ei- 
ner der beiden Hydroxygruppen an den vier Resorcineinhei- 
ten zugeordnet werden. 

pH-Bereich 10-14: Die in diesem Bereich stattfindende 
Deprotonierung fuhrte zu den groRten Verschiebungen bei 
den Protonen ArCH2N, H(sl) und Hcs2,, also bei Protonen, 
welche der Aminogruppe benachbart sind. Im I3C-NMR- 
Spektrum traten die groRten Deprotonierungsverschiebun- 
gen an C-2 sowie an der Carboxylgruppe auf, das heiRt bei 
den zur Aminogruppe P-standigen Kohlenstoffatomen. 
Dieser fur die Deprotonierung von Aminen und Aminosau- 
ren[I6] charakteristische Effekt la&, zusammen mit den 'H- 

Tab. 3.  '3C-NMR-Deprotonierungsverschiebungen Amino- und 
Aminosaure-substituierter Wirtmolekule[a] 

I3C- D~SSOZ. DIS-Wert fur 
Atom Gruppe 14a 13a Ha  

~~~~~ 

COOH 0.2/ 0.2 - 
C-1/3 OH -4.21-4.2 - - 6.3 

NH+ -0.5/-0.5 -0.1 1.1 

COOH - 0.5 
C - 2  OH 1 .5 - 2.2 

NH+ - 3.0 - 4.8 - 2.8 

COOH 1.0/ 0.3 
C-4/6 OH 0.4/ 0.4 0.7 

NH+ 0.71 0.7 0.2 1 .o 

COOH 0.3 
C-5  OH 4.5 3.4 

NH+ 0.8 0.6 1.6 

COOH 0.2 
C-7 OH 1.6 0.4 

NH+ 0.6 - 0.4 1.7 

COOH - 0.1 
C-8  OH 2.3 1 .5 

NH+ - 0.5 -1.0 0.4 

COOH 0.7 
C-9 OH 2.5 0.1 

NH+ 0.5 0.7 2.9 

COOH 0.1 
C-Sl  OH -2.4 - 2.5 

NH+ 1.3 - 2.9 -1.7 

COOH - 2.2 
C-S2 OH - 0.4 - 2.5 

NH+ -0.4 -0.9 -1.7 

COOH -0.6 
C-S3 OH 0.5 

NH+ 0.3 

COOH - 0.2 
C-S4 OH 0.0 

NH+ - 0.2 

N+CH3 OH 
NH+ 

0.1 
0.2 

COOH - 2.6 
COOH OH - 0.8 

NH+ - 4.1 - 5.9 

La] Siehe Fu13note[a] in Tab. 2. Untersuchung von Ya wegen zu gerin- 
ger Loslichkeit nicht moglich. 

NMR-spektroskopischen MeRergebnissen, die Zuordnung 
der beobachteten Verschiebungsanderungen zur Depro- 
tonierung der vier Aminogruppen zu. 

Vergleicht man die pK,-Werte der beschriebenen Disso- 
ziationsschritte mit den entsprechenden Konstanten der 
Grundbausteine Resor~in[ '~] und P r ~ l i n [ ' ~ ]  (Tab. 4), sind 
auffallende Anderungen zu beobachten: Zunachst erfolgt 
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die Dissoziation der Carbonsauregruppierung wie auch in 
der unsubstituierten Aminosaure mit dem pK,-Wert einer 
starken Saure unter Bildung einer Betainstruktur, die auch 
nach der Dissoziation von je einer der beiden Hydroxygrup- 
pen an den Resorcineinheiten beibehalten wird. Die Disso- 
ziation dieser Hydroxygruppen weist im Vergleich zur ent- 
sprechenden Dissoziation in Resorcin wie beim Grundkor- 
per 1 a einen durch Ausbildung von WasserstoEbrucken be- 
dingten, um 2- 3 Einheiten erniedrigten pK,-Wert auf. 
Prinzipiell gleiche Effekte wurden von Shinkai et al. [',''I 
auch fur Vertreter der strukturell ahnlichen Calix(4)arene 
beobachtet. Die Aminogruppe von 14a weist im Vergleich 
zu Prolin einen stark erhohten pK,-Wert auf. Dieser Effekt 
spiegelt die Bildung einer Wasserstoffbrucke zwischen pro- 
toniertem Stickstoff- und einem nach Deprotonierung ne- 
gativ geladenen Sauerstoffatom des Resorcinrings wider 
(Schema 3, links), deren Energie zur Entfernung des Pro- 
tons zusatzlich aufgebracht werden mu13. Verbindung 13 a 
zeigte analoges Saure-Base-Verhalten wie 14 a (Tab. 2 und 
3). 

Hydroxygruppen unter Bildung von Wasserstoffbrucken 
zwischen zwei Resocinringen, sondern auf Bildung von 
Wasserstofirucken zwischen Carboxylat- und Hydroxy- 
gruppen beruhen (Schema 2, 8a4-). Wasserstoffbrucken 
dieses Typs sind von Salicylsaure oder auch 2,6-Dihydroxy- 
benzoesaure bekannt['9a,b] und fuhren zu einer Erhohung 
der Aciditat der Carbonsauregruppe einerseits und zu ei- 
nem sehr hohen pK,-Wert fur die Dissoziation der Hydro- 
xygruppen andererseits. Aus diesem Grund wurde auch fur 
8 a eine Phenolatbildung im untersuchten pH-Bereich nicht 
beobachtet. Fur 8a ist somit die Stabilisierung einer schus- 
selformigen Konformation durch Wasserstoffbrucken wie 
in la4-  nicht moglich. Das 'H-NMR-Spektrum weist auf 
eine alternierend pseudoaxiale und -aquatoriale Stellung 
der Phenylringe hin. Die starke Linienverbreiterung der Hb- 
Signale ist charakteristisch fur eine Pseudorotation des Mo- 
lekuls rnit einer Kronenkonformation als Ubergangszu- 
stand, wie sie analog von Hogberg['"] bereits fur die Octa- 
ester von Verbindung l a beschrieben wurde. Diese Pseudo- 
rotation von 8 a konnte bei tiefen Temperaturen eingefroren 
werden (Koaleszenztemperatur 293 k 2 K). Die Abschat- 
zung der Aktivierungsenergie nach der Koaleszenzmetho- Tab. 4. Vergleich der pK,-Werte von 14a, Resorcin und Prolin 

de[ll"l ergab mit AG 2 72.{kJ/mol einen Wert im gleichen 
GruoDe 14a Resorcin Rolin Bereich wie zum Beispiel der fur die Pseudorotation des Oc- 

pK,-Wert fur 
.. 

taacetats von 1 (AG = 60.3 kJ/mol) ermittelte. 
1.9 COOH 1.8 - 

OH 6.3 9.9 
NH 13.0 - 10.8 Wirt-Gast-Komplexe 

- 

C-2-Substitution urn oberen Molekulrand mit Arninen: Die 
Verbindungen 9 a und 11 a wiesen Aquivalenzpunkte so- 
wohl nach Zugabe von vier Aquivalenten SBure als auch 
nach Zugabe von vier Aquivalenten Base auf (Tab.2 und 
3). Saurezugabe fiihrte zur Protonierung der tertiaren Ami- 
nogruppe, wie anhand der hohen Verschiebungsiinderungen 
an benachbarten Protonen festgestellt werden konnte. Die 
Deprotonierung durch Basenzugabe, begleitet durch die 
schon aus der Titration von 1 a bekannten charakteristi- 
schen Deprotonierungsverschiebungen, erfolgte an je einer 
phenolischen Hydroxygruppe der vier Resorcineinheiten. 
Die erst in alkalischer Losung beobachtete Tieffeldverschie- 
bung an 13C-1/3 zeigte, daR eine Betainstruktur rnit depro- 
tonierter phenolischer und protonierter Ammoniumgruppe 
in neutraler Losung nicht gebildet wird. 

C-2-Substitution am oberen Molekulrand mit Curboxy- 
gruppen: Durch potentiometrische Titration und 13C- 
NMR-spektroskopische Untersuchung der Deprotonierung 
von Verbindung 8a wurde nur ein Aquivalenzpunkt, und 
dies nach Zugabe von vier Aquivalenten Base, beobachtet. 
Dieser Deprotonierungsschritt konnte aufgrund des ermit- 
telten pK,-Werts, der rnit einem Wert von 2.5 f 0.5 dem 
einer mittelstarken Saure entspricht, und aufgrund der 
Analyse der Deprotonierungsverschiebungen, welche die er- 
wartete Tieffeldverschiebung fur das Carbonylkohlenstoff- 
atom ergab, der Dissoziation der Carbonsauregruppen zu- 
geordnet werden. Fur die Atome C-1/C-3 wurden deprot- 
onierungsinduzierte Verschiebungen (DIS = 4.2 ppm) be- 
obachtet, die jedoch hier nicht auf der Dissoziation von 

Das Tetraanion 1 a4- stellt einen der starksten bisher be- 
kannten Rezeptoren fur Ammonium-lonen des Typs 
Me3N+R wie zum Beispiel Cholin[2d,"l dar. Die starke Bin- 
dung zwischen Rezeptor und Ammonium-Ionen beruht auf 
uberwiegend elektrostatischen Wechselwirkungen, charak- 
terisiert durch die Hohe der freien Komplexbildungsenthal- 
pie, die einen fur die Ausbildung von vier Salzbrucken typi- 
schen Wert von 25 f I kJ . mol-' aufweist: die Analyse 
zahlreicher anderer Ionenpaarkomplexe[2'I sagt einen Wert 
von (4.5) k 1 kJ . mol-' voraus. Entsprechend kleine Asso- 
ziationskonstanten werden fur die Komplexierung von Sub- 
straten wie tert-Butylalkohol['"I beobachtet, welche in Form 
und Grol3e den Ammonium-Ionen vergleichbar, jedoch 
elektroneutral sind. Durch die annahernd lineare Abnahme 
der freien Assoziationsenthalpie rnit zunehmendem Ab- 
stand der Ladungszentren von Substrat und Wirtmolekiil, 
wie sie etwa in der Reihe Tetramethyl-, Tetraethyl- und Te- 
trapropylammonium-Ion beobachtet wurde['"l, wird der 
elektrostatische Charakter der Bindung weiter erhartet. 

Durch Untersuchung der Temperaturabhangigkeit der 
Assoziationskonstanten wurden Enthalpie- und Entropie- 
beitrage zur freien Komplexbildungsenthalpie ermittelt. 
Stellvertretend fur das System 1 a4- . R3N+R' wurden die 
Komplexe rnit den Ammoniumverbindungen Tetraethyfam- 
moniumbromid und Cholin-hydrochlorid ausgewahlt. Der 
untersuchte Temperaturbereich lag zwischen 298 und 333 
K. Fur beide Assoziationsgleichgewichte ergaben sich nega- 
tive, d. h. fur die Komplexbildung gunstige, Beitrage der 
Enthalpie und positive, also ungunstige, Beitrage der Entro- 
pie (Tab.5). Die Triebkraft zur Bildung der Komplexe ist 
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benen Effekte sind uberlagert von Anderungen in den Sol- 
vatisierungseigenschaften der Wirtmolekiile. Wahrend 
durch die Methylsubstition nur ein geringer EinfluD auf die 
Solvatation des Wirtmolekuls zu erwarten ist, bewirken 
Amino- und Aminosauresubstituenten durch Ausbildung 
von Wasserstoffbrucken zum Losungsmittel Wasser eine 
Erhohung der Desolvatisierungsenergie im Vergleich zum 
unsubstituierten Wirt. Dieser Effekt, der fur Aminosaure- 
substituenten wesentlich hoher ist als fur Aminogruppen, 
erniedrigt die Komplexstabilitat. 

Schema 4. Ubersicht Gastverbindungen S1 -S20 

S I :  Me,N+ Br- 

S 2 : Et4N+ Br- 

(a) (b) 

Abb. 1 .  CHARMm-Simulation von Komplexen aus la4- und a) 
Me4N+; b) Cholin Me3N+CH2CH20H 

s 3 :  A somit ausschlieolich enthalpischer Natur, was wiederum die 
Annahme ubenviegend elektrostatischer Wechselwirkungen 
unterstiitzt. Ahnliche, ebenfalls ausschlieolich Enthalpie-ge- CH, 1- 

forderte Komplexbildungen liegen bei den von Shinkai et 
al.[22] beschriebenen Ionenpaarkomplexen zwischen einem 
wasserloslichen, negativ geladenen Calix(4)aren und Am- 
moniurn-Ionen oder auch bei den von Ferguson et al.[*'] 
beschriebenen Ion-Dipol-Komplexen vor. S 7 : Me,N+CH2COO- 

S 4 : Me,N+CH,CH,OH CI- 

S 5 : Me,N+CH,CHOHCH,COO- 

s 6 : CI- Me,N+CH,CH20P0,2- Coz+ 

Tab. 5. Enthalpie- und Entropiebeitrage zur freien Komplexbil- 
dungsenthalpie fur Komplexe des Rezeptors la4-["] 

cat ~ - 1 0 ~ ~  A G O  A H O  -TASO 

S 8 : H3N+CHCH,COO- 

s 9 : H , N + ~  coo- 
s 1 0  : H3N+CH,CH,CH2CH,COO' 

S 1 1 : Me,CCOO- 

S2 3.7t0.2 -20.3k0.1 -27*3 723 s 1 2 : Me,CCH,COO- 

S 1 3 : Me,N+CH(CH,)CH(OH)Ph Br- 
S4 S0*10 -26.8kO.S -33* 7 6 * 6  

1 4 : Me,N+CH(CH,)Ph I- 
ra] Solvens: NaOD 0.5 M in D20, 298 ? 0.5 K. K i n  M-*; AG, AH 
und TAS in kJ . mol-'. S 1 5 : (CH,CH,),O 

s 1 6 :  PhCH,OH 

Komplexe mit substituierten Macrocyclen 

C-2-Substitution (Methyl-, Amino- und Aminosuuresubsti- 
tuenten): Substituenten in 2-Stellung der Resorcineinheiten 
konnen, im Vergleich zurn unsubstituierten Wirt 1 a, durch 
sterische Effekte zusatzliche Wechselwirkungen mit den 
Gastmolekiilen und durch Anderungen der Solvatisierungs- 
eigenschaften die KomplexstabiIitat beeinflussen. 

Sterische Hinderungen durch die Substituenten konnten 
ausgeschlossen werden, da, sogar fur die Komplexierung 
voluminoser Substrate wie S2 und S3, teilweise eine Erho- 
hung der Komplexstabilitat beobachtet wurde. Offensicht- 
lich sind die Substituenten vom Bindungszentrum weg nach 
aul3en orientiert. Das Vorhandensein von CH3- oder 
CH2R-Substituenten in 2-Stellung bewirkt zunachst eine 
Vertiefung des schusselformigen Hohlraums, wodurch zu- 
satzliche hydrophobe Effekte zu erwarten sind. Zudem sind, 
insbesondere mit den voluminosen Gastmolekulen 52 und 
S3, van-der-Waals-Wechselwirkungen moglich. Beide Ef- 
fekte fuhren zu einer Erhohung der Komplexstabilitat. 
Elektrostatische Wechselwirkungen zwischen positiv gelade- 
nen Gastmolekulen und Amino- oder Aminosauresubsti- 
tuenten konnen aufgrund der Orientierung der Substituen- 
ten (siehe oben) und der damit verbundenen grol3en Distanz 
zum Bindungszentrum vernachlassigt werden. Die beschrie- 

5 1 7 : PhCH,CH,CH,OH 

5 1 8 : 

S 1 9 : 

s 2 0 : 

Me3N+[CHZ]3NfMe3 2Br- 

Me3Nt[CH2]5N+Me3 2Br- 

Me3NC[CH2],oN+MeJ 2Br- 

Die in Tab. 6 aufgefuhrten Komplexstabilitaten befinden 
sich weitgehend in Einklang mit diesen Uberlegungen: Die 
wenig raumfullenden Trimethylammonium-Verbindungen, 
fur die der beschriebene hydrophobe Effekt oder die zusatz- 
liche van-der-Waals-Wechselwirkung gering oder nicht ge- 
geben ist, wurden von den Methyl- und Amino-substituier- 
ten Wirtmolekiilen mit im Vergleich zu 1 a4- annahernd un- 
veranderter Komplexstabilitat gebunden. Dagegen wiesen 
diese Wirtmolekiile eine Erhohung der Komplexstabilitat 
fur die voluminosen Substrate S2 und S3 auf, wobei die 
Erhohung fur die Amino-substituierten Wirtmolekiile, be- 
dingt durch die ungiinstigen Solvatationseigenschaften, et- 
was geringer war. Fur die Aminosaure-substituierten Wirt- 
molekule fuhrte die, fur die Komplexbildung ungunstige, 
hohe Desolvatisierungsenergie zu einer generellen Abnahme 
der Komplexstabilitaten. 

C-2-Substitution (Amino- und Aminosauresubstituenten 
mit positiver Ladung): Die Wirtmolekule 14a4- und l l a  
weisen in alkalischen Losungen geeigneter pH-Werte so- 
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Tab, 6. Komplexe der Rezeptoren la4-, 7a4-, 9a4 , 10a4-, 13a” und 14a8- rnit Ammonium-Verbindungen[”~“] 

Komplex mit 
Gast la4- 9a4- 1oa4- 13a8- 14a8- 

Sl CIS : NCH3 1.84 2.02 2.1 0 2.21 2.17 
6.9 f 0.8 K . ~ o - ~ :  2 9 f 6  3 4 i s  34*5 7.s f 1.2 

-AG : 25.5f0.6 25.9fO.S 25.9f0.4 22.1f0.4 21 .9f0 .3  

S2 CIS : CH, 1.19 1.25 1.20 1.39 1.40 
NCH, 1.18 1.43 1.53 1.71 1.67 

2.4 f 1 . 9  0.9 f 0.1 ~ . 1  o-~: 3.4 f 0.1 5.4 f 0.6 5.6 f 0.4 
-AG : 20.1 f 0.1 21.3 f 0.3 21.4 f 0.2 19.3 f 0.6 16.8 f 0.3 

S3 CIS : NCH3 2.63 2.42 2.63 2.67 2.52 
NCH, 1.56 1.7cc3 1.9 1.02 135 

0.83 CHCH, 0.83 0.8“=’ 1 .occl - 
CH 0.7cC1 0.f1‘~’ 0.8cc’ - - 

~ 4 0 ~ ~ :  20f .5  2 5 * 8  40 f 11 39f 27 10 f 5 
-AG : 24.6 f 07 25.1 f 1.0 26.3 f 0.8 26.2 f 3.0 22.7 f 2 .0  

S4 CIS : NCH3 2.02 
NCH, 1.20 
OCH, 0.56 

~ - 1 6 ~ :  so i l0  
-AG : 26.8 f 0.3 

SS CIS : NCH, 2.05 
NCH, 1.3cc1 
OCH 0.6 cc’ 
OCH, 0.1 IC3 

K . ~ o - ~ :  6.5 t 0.7 
-AG : 21.8 f 0.3 

2.1 0 
- 
- 

2 9 f 1 0  
21 .O f 0.4 

2.09 
- 
- 
- 

4.8 t 0.7 
21 .O f 0.4 

2.32 - 
- 

34*10 
20.7 f 0.2 

2.10 2.20 

0.SCc’ 0.7cc’ 
1.2cc1 1.lCC1 

14 f 3  8.4 f 1.9 
23.6 f 0.6 22.4 f 0.7 

2.32 
- 
- 
- 

4.3 i 0.4 
20.7 f 0.2 

2.33 2.18 
- - 
- - 
- - 

0.9 f 0.1 1 .s f 0.1 
18.1 f 0 . 2  16.9f0.2 

Id] CIS in ppm (kO.O1 ppm), K i n  M-I und AG in kJ . mol-I. Messungen bei 298 k 1 K, Solvens: 0.5 M NaOD in DzO, mit Dioxan oder 
Methanol als interne, Zuni Teil mit [D,]Aceton als externe Referenz. Fehlende CIS-Werte konnten wegen Signaluberlagerungen und/oder 
Linienverbreiterungen nicht bestimmt werden. - Ib] Fur den Komplex aus S1 und 7a4- wurden bestimmt: -AG = 30 ? 7, CIS (NCH3) 
= 2.15; fur S2 und 7a4- wurden bestimmt: -AG = 22.4 t 0.2. CIS (CH,) = 1.25, CIS (NCH2) = 1.43. - LC] CIS-Wert einer Messung 
bei 90 f 5% Substratkomplexierung entnommen. 

wohl negative als auch positiv geladene Bindungszentren 
auf, das heifit, sie stellen potentielle Rezeptoren fur die 
Bindung von Substraten rnit Betain- oder einer analogen 
Struktur dar. Fur l l a  wurde auch die Komplexierung 
von Carboxylat-Ionen des Typs (CH3)3C[CH2],C00- un- 
tersucht. 

Die Bindung der Substrate S2, S3 und S6 durch l l a  er- 
wies sich als wesentlich schwacher als durch den unsubsti- 
tuierten Rezeptor 1 a4-. Fur die Substrate S8-Sl1 konnte 
keine auswertbare Anderung der Signallagen durch die Re- 
zeptorzugabe festgestellt werden. Das Wirtmolekul 11 a be- 
sitzt als Substituenten Piperidiniumgruppen, welche poten- 
tielle Substrate fur die Cavitat darstellen. Hier ist die Bil- 
dung von Dimeren oder Oligomeren durch eine Komplex- 
bildung unter den Wirtmolekulen oder eine intramoleku- 
lare Wechselwirkung zwischen den positiven und den nega- 
tiven Ladungszentren innerhalb des Rezeptors denkbar, 
was infolge der Beweglichkeit des Substituenten moglich ist. 
Unterstutzt wird die Annahme einer solchen Komplexbil- 
dung durch die in alkalischen Losungen von 11 a auftreten- 
den, fur eine Komplexbildung typischen, Verbreiterungen 
der Piperazin-Protonensignale sowie durch das um etwa 

0.25-0.30 ppm zu hohem Feld verschobene ‘H-NMR-Si- 
gnal der Methylgruppe am Piperaziniumring. Die fehlende 
Konzentrationsabhangigkeit der Verschiebung der Signale 
der Piperidiniumprotonen (Konzentrationsbereich 5 . lop5 
bis 1 . lop3 M) schliefit eine intermolekulare Komplexierung 
aus, so dalj als Ursache fur die geringen Komplexstabilita- 
ten eine sterische Abschirmung des Bindungszentrums 
durch intramolekulare Komplexbildung angesehen werden 
kann. Wegen der Anwesenheit positiver Ladung in der 
Nahe des Bindungszentrums ist die Komplexbildung von 
14a4- mit den Ammonium-Ionen S1 und S2 im Vergleich 
zu den entsprechenden Komplexen rnit 14 a*- durch gerin- 
gere Komplexstabilitaten gekennzeichnet (Tab. 7). Die an- 
nahernd identischen freien Komplexbildungsenthalpien fur 
die Komplexe rnit S1 und S7 (Betain) deuten auf elektrosta- 
tische Wechselwirkung zwischen der Carboxylatgruppe des 
Substrats und den protonierten Aminogruppen des Rezep- 
tors: Die Abnahme der Komplexstabilitat beim Gang von 
S1 zu Substraten rnit zusatzlicher negativer Ladung, wie 
z. B. S 5 ,  die bei Wirtmolekulen mit ausschlieljlich negativer 
Ladung beobachtet wurde (Tab. 6), trat hier nicht auf. Das 
Ausbleiben einer Komplexbildung mit Aminosauren muD 
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auf die geringe raumliche Ausdehnung der H3NtR-Grup- 
pierung zuruckgefuhrt werden. 

Tab. 7. Komplexe der Rezeptoren l l a  und 14a4- mit Ammonium- 
verbindungen, Carbonsauren und Aminosauren[d%b] 

Komplex rnit 
Gast Proton l la  I 4 a4- 

~ ~ 

S1 CIS ! NCH3 1.12 
0.2 f 0.1 ~ . i  o - ~ :  - 

-AG : 13.1 f 1 .G 

S2 CIS : CH3 0.1 4 0.52 
NCH, 0.18 0.47 

K . ~ o - ~ :  1 .O f 0.4 0.2 f 0.1 
-hG : 17.1 f 2.0 12.6 f 0.4 

S3 CIS : CHCH, 1.12 
- K.I o - ~ :  0.6 f 0.1 

-AG : 15.9 f 0.6 

S6 CIS : OCH, 0.21 
- K.I 0-3: 1.6 f 0.7 

-hG : 18.3 f 1.2 

S7 CIS : NCH, 0.92 
0.2 f 0.1 K . ~ o - ~ :  - 

-AG : 13.0 f 1.2 

Ld-] Siehe FuDnote["] in Tab. 6, jedoch Solvens fur 14a4-: 0.25 M 
Carbonatpuffer pH 10.0 in D20. - Lbl fur D,L-Alanin, 4-Aminoben- 
zoe-, y-Aminobutter-, Trimethylessig- und tert-Butylessigsaure: 
CIS <0.005 ppm bei [Wirt]/[Gast] = 10, 0.2 M > [Wirt] > 0.1 M. 

C-2-Substitution (chirale Substituenten): Die Rezeptoren 
14a und 12a besitzen chirale Substituenten und wurden auf 
ihre Fahigkeit untersucht, zwischen enantiomeren Substra- 
ten zu diskriminieren. Als chirale Gastverbindungen wur- 
den D,L-Carnitin (siehe Tab. 6) und die Ammoniumverbin- 
dungen Ephedriniumbromid und 1-Phenylethylammonium- 
iodid eingesetzt (Tab. 8). Es wurden jeweils die Assozia- 
tionsgleichgewichte der racemischen Substrate mit den 
beiden Rezeptoren untersucht, wobei jedoch in keinem Fall 
die Aufspaltung eines der 'H-NMR-Signale der Racemate 
beobachtet werden konnte. Die zusatzlich untersuchte As- 
soziation von optisch reinem I-Phenylethylammoniumiodid 
rnit einem racemischen Gemisch des Rezeptors 14a ergab 
ebenfalls keinen Hinweis auf eine chirale Diskriminierung. 
Als Grund dafiir mu0 die bereits diskutierte Orientierung 
der Substituenten vom Bindungszentrum weg nach auDen 
oder ihre zu grolje Entfernung zum komplexierten Substrat 
angesehen werden. 

C-2-Substitution (Cavboxygruppe): Verbindung 8 a liegt 
in alkalischen Losungen uber einen weiten pH-Bereich als 
Tetracarboxylat 8 a4- vor. Die Entfernung der negativ gela- 
denen Zentren wird durch den beschriebenen dynamischen 
ProzeD der Pseudorotation bestimmt und liegt zwischen 5 
und 14 A, jeweils fur zwei gegenuberliegende Carboxylat- 
gruppen (aus molekulmechanischen Rechn~ngen[~~])  be- 
stimmt. Die unterschiedlichen Distanzen zwischen den Car- 
boxylatgruppen ermoglichen die Komplexierung der in 

Tab. 8. Komplexe der Rezeptoren 12a4- und 14a4- mit chiralen 
Ammoniumionen[al 

Komplex rnit 
Gast Proton 12a'- 14a'- 

S12 CIS : NCH, 2.51 2.48 
NCH - 1.40 
CH3 1.02 

K.10 ! 25 f 7 1.8 f 1.2 
-AG : 25.1 f 0.8 18.S f 0.9 

S13 CIS : NCH, 2.15 2.33 
CH3 - 1.13 

K.~o? 35 f 10 8.1 f 2.2 
-hG : 25.9 f 0.8 22.3 f 0.8 

[a] Siehe FuBnote["] in Tab. 6. 

Tab. 9 aufgefuhrten Ammonium- und Bisammoniumverbin- 
dungen. S 1 kann zwei gegenuberliegende Carboxylatgrup- 
pen des Rezeptors zur Ionenpaarbildung nutzen. S18 zeigt 
die gleiche Assoziationskonstante wie S1 - auch hier indi- 
zieren die Konstanten die Ausbildung zweier Salzbrucken. 
Um den dazu notigen Abstand zwischen den Carboxylat- 
gruppen auszubilden, mussen alle vier Phenylgruppen des 
Rezeptors eine Stellung zueinander einnehmen, in der die 
Abstande zwischen den jeweils gegenuberliegenden Carbo- 
xylatgruppen annahernd gleich sind (Abb. 2).  

Die beiden langerkettigen Substrate weisen hohere Asso- 
ziationskonstanten auf, so daI3 neben der zweifachen Salz- 
brucke zusatzliche Beitrage zur Komplexstabilitat vorhan- 
den sein miissen. Auch die CIS-Werte der beiden Verbin- 
dungen sind ahnlich: In beiden Fallen sind die Werte fur 
die inneren Methylengruppen groI3er als fur die auDeren 
Methylgruppen. Modellbetrachtungen an Kraftfeld-simu- 
lierten Komplexstrukturen zeigen, daB hier eine Bindung 
moglich ist, in der wiederum beide Ammoniumgruppen mit 
je einer von zwei gegenuberliegenden Carboxylatgruppen in 
Wechselwirkung treten. Die Phenylringe, die diese Carboxy- 
latgruppen tragen, liegen dabei fast in einer Ebene. Die bei- 
den anderen Phenylringe bilden bei einer solchen Anord- 
nung eine V-formige Mulde, welche die Methylengruppen 
der Substrate aufnimmt (Abb. 2) .  Die dadurch auftretenden 
hydrophoben Effekte konnen fur die hoheren Bindungskon- 
stanten verantwortlich gemacht werden. Diese Komplex- 
konformation erklart auch die beobachteten hohen CIS- 
Werte an den inneren Methylengruppen durch ihre Nahe 
zu den Phenylringen. Weitere Wechselwirkungen, von denen 
Beitrage zur Komplexstabilisierung erwartet werden kon- 
nen, sind Ion-Dipol-Wechselwirkungen zwischen den Am- 
moniumgruppen und dem n-Elektronensystem eines sich in 
geringer Entfernung befindenden Phenylrings[281. 

Basissubstitution (lipophile Zentren): Die Einfuhrung li- 
pophiler Gruppen an der Basis des wasserloslichen Tetra- 
phenolats ergibt ein zweites hydrophobes Bindungszen- 
trum. Komplexgleichgewichte der Wirtverbindungen 2 a, 
3a, 4a, 5a  und 6a  oder der jeweiligen Tetraanionen wurden 
mit Substraten unterschiedlicher GroDe und Lipophilie un- 
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I 

A 
( b l  

Abb. 2. CHARMm-Simulation von Komplexen aus 8a4- und a) 
Me3N+[CH2110N+Me3 (S20); b) Me3Nt[CH2l3N+Me3 (S18) 

Tab. 9. Komplexe des Rezeptors 8a4- rnit Ammonium- und Bisam- 
monium-Ionen["] 

Komplex mit 

Gast dCbl Proton 8a'- 

S1 - CIS : NCH3 0.26 
K :  110 f 30 
-AC : 12*1 

S18 5.2 CIS : NCH3 0.57 
a-CH2 0.51 
B-CHZ 0.49 

K :  120 * 30 
-AC : 12tl 

S19 7.7 CIS : NCH3 0.41 
a-CH2 1.01 
B-CH, 0.75 
y-CH2 1.34 

K :  650 f 80 
-AG : 16* 1 

S20 14.1 CIS : NCH, 0.28 
a-CH, 1.32 

~ . & . E - C H ~  0.9-1.1 
fi-CH2 1.04 

K :  SO0 f 150 
-AC : 15*1 

La] Siehe gleiche FuBnote in Tab. 6, jedoch Solvens fur 8a4-: 0.5 M 
NaCl in D 2 0  rnit 4 rnol NaOD pro mol Wirt. - Ib] d = Abstand 
der N-Atome, energieminimierten Strukturen entnommen. - 
Genauere Bestimmung wegen Signaliiberlagerung nicht moglich. 

tersucht (Tab. 10). Dabei zeigte sich, daB die so erhaltenen 
Verbindungen in der Lage sind, kleine lipophile Molekule, 
wie Diethylether, wirksam zu komplexieren, wofur es bisher 
in der Literatur kaum Beispiele gibt. 

Tab. 10. Komplexe der Rezeptoren 2a4-, 3a4-, 4a4-, 5a4-Ld1 und 
6a4- mit elektroneutralen Substraten[a-c] 

Komplex rnit 
Gast Proton 2 d -  4a'- 5 a4- sa4- 

SlS CIS : CH, 0.44 0.24 0.11 0.1 0 
CH2 0.19 0.32 0.16 0.21 

K :  20*10 SO*lO SS*lO 60*15 
-AC : 7*2 10*1 10*1 1 0 k l  

S16 CIS : CH2 0.46 0.26 0.35 
K :  -Cb3 1 O * S  30t10 S O * l O  
-AC : 10*1 6*2 8*1 

S17 CIS : PhCH, 0.52 

K :  
-AC : 

- 
0.49 

0.23 
CH2 
OCH, -Cb3 0.52 0.17 

S O t l O  500t250 150i60 
10*1 15*2 12*1 

S17 CIS : CH3 0.21 0.12 z1 Ccl CH2 0.30 0.15 
K :  SSflO 4 5 * 5  
-AC : 10*1 9*1 

La] Siehe FuDnote["] in Tab. 6, jedoch Solvens fur 2a und 3a: 0.5 M 
NaCl in D20 rnit 4 rnol NaOD pro mol Wirt. - Lb] CIS < 0.005 
ppm bei [Wirt]/[Gast] = 5 und 0.01 M < [Wirt] < 0.05 M. - ['I 
Messung unter Zusatz von 1 rnol S1 pro rnol Wirt entspricht einem 

Micellenbildung dieser amphiphilen Rezeptoren wurde in 
den fur die Komplexierungsuntersuchungen benutzten 
Konzentrationsbereichen durch 'H-NMR-spektroskopische 
Untersuch~ng[~~I ausgeschlossen. Zur Lokalisierung des 
Bindungszentrums und zur Uberprufung auf kooperative 
oder allosterische Effekte zwischen dem oberen polaren und 
dem unteren lipophilen Zentrum wurden in zwei Fallen As- 
soziationskonstanten unter Zusatz eines Tetramethylammo- 
nium-Salzes bestimmt, welches das obere Rezeptorzentrum 
wegen der hohen Assoziationskonstanten zu mehr als 95% 
blockiert. Da diese Blockierung nicht zu einer Anderung 
der Assoziationskonstanten fur die neutralen Substrate 
fuhrt, ist der untere lipophile Hohlraum als alleiniges Bin- 
dungszentrum fur die letzteren anzusehen. Die freien Kom- 
plexbildungsenthalpien der untersuchten Assoziate weisen, 
abgesehen von dem etwas erhohten Wert fur die Komplexie- 
rung von 3-Phenyl-1 -propano1 durch 5 a4-, keine signifi- 
kanten Unterschiede auf. 

Die relativ unspezifische Bindung der lipophilen Sub- 
strate ist in Einklang mit dominierend hydrophoben Me- 
chanismen. Lediglich 2 a4- zeigte eine Diskriminierung zwi- 
schen Diethylether und den aromatischen Substraten. Breite 
und Lange des von den Phenylringen umschlossenen Hohl- 
raums betragen unter Berucksichtigung der van-der-Waals- 
RadienIz9] hier nur etwa 4-5 p\, so daB groRere Molekiile 

Komplexierungsgrad von > 99% fur K > lo4 M- \ ). 
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oder Molekulteile wie Phenylgruppen nicht aufgenommen 
werden. Die Eignung dieses Zentrums zur Komplexbildung 
mit kleinen aliphatischen Substraten konnte an einem Deri- 
vat des Makrocyclus bereits gezeigt werdenL3"]. Nicht nach- 
weisbare Komplexbildungen mit 3a4- mussen auf sterische 
Behinderungen durch die Biphenylylsubstituenten zuruck- 
gefuhrt werden: Bilden die vier inneren, direkt mit dem 
Grundkorper des Makrocyclus verbundenen Phenylringe 
der Biphenylsubstituenten wie in 2 a4- einen wurfelformi- 
gen Hohlraum (Abb.3), ist dies fur die vier auaeren nicht 
in gleicher Weise moglich, da die beiden Phenylringe einer 
Biphenylgruppe nicht in einer Ebene liegen. Die mehr oder 
weniger Substrat-unabhangige Komplexstabilitlt fur die 
iibrigen Wirtmolekule wird unterstutzt durch die hohe Fle- 
xibilitat des Bindungszentrums in den Alkyl-substituierten 
Makrocyclen und die flache, offene Form des lipophilen 
Teils im Benzyl-substituierten Wirt 4a4-. Im Unterschied 
zu dispersiven Wechselwirkungen fuhren hydrophobe Ef- 
fekte[2'*25,26] im wesentlichen zu einer Diskrimierung durch 
geometrische Passung, in Einklang mit den hier gefundenen 
Selektivitaten. Die geringe Zunahme der Assoziationskon- 
stanten beim Ubergang von Benzylalkohol zu 3-Phenyl-l- 
propanol ist insoweit das Resultat einer etwas erhohten Li- 
pophilie bei weitgehend gleichbleibender Raumerfullung. 

2a4- 

Abb. 3. CHARMm-Simulationen der basissubstituierten Resorci- 
narene 2a4-, 4a4- und 5a4- 

Metallkomplexe 

Verbindung 14 a besitzt neben den Phenolat-Sauerstoffen 
vier zur Chelatbildung geeignete chirale Prolineinheiten als 
potentielle Donorgruppen zur Komplexierung von Metall- 
Ionen in waoriger Losung. Als Metall-Ionen wurden Kup- 
fer(I1)-, Eisen(II1)- und Zink(I1)-Ionen eingesetzt. 

Kupfir (11) -Kornplexe: Die 'H-NMR-Resonanzlinien von 
14 a zeigten nach Zusatz einer Kupfer(I1)-chlorid-Losung 
die erwartete Linienverbreiterung durch das paramagneti- 
sche Metall-Ion. Der Effekt war jedoch unspezifisch: Die 
Halbwertsbreiten aller Protonensignale von 14 a wurden bei 
Zusatz von 15 Mol-% Kupfer(I1)-Ionen pro Mol Rezeptor 
gleichmaoig um den Faktor 40 k 5 verbreitert. Eine Lokali- 

sierung des Bindungszentrums aufgrund der beobachteten 
Linienverbreiterungen war daher nicht moglich. Eine Ande- 
rung der chemischen Verschiebung als Folge der Metall- 
Ion-Zugabe trat nicht auf. 

Das Absorptionsspektrum einer durch Zusatz von Kup- 
fer(I1)-Ionen zu 14 a erhaltenenen grungelben Losung des 
Metallkomplexes zeigte Absorptionbanden bei 432 und 61 8 
nm. Zur Be~timmung[~~] der Stochiometrie des Komplexes 
wurden einer Losung von 14 a suczessive Kupfer(I1)-Ionen 
zugesetzt und die Extinktionen bei 432 und 618 nm als 
Funktion des molaren Verhaltnisses von Makrocyclus zu 
Metall-Ion gemessen (Abb. 4). Es zeigte sich, daI3 14a maxi- 
mal vier Aquivalente Kupfer(I1)-Ionen komplexieren kann. 
Die konstante Steigung der Geraden bis zur Zugabe von 
vier Aquivalenten Kupfer(I1)-Ionen belegt auch, daI3 alle 
vier Kupfer-Ionen rnit hohen und ahnlichen Bindungskon- 
stanten komplexiert werden. 

Extinktion 

0.5 

0 . 4  1 
0.3 -/ * * I  

O - - I  0 .1  

* 
* 

* 

0 

I I I I I I I I 
1 2 3 4 5 6 7 8  

[M"'] / [ l l a l  

Abb. 4. UV/Vis-Titration von Komplexen aus 14a; a) mit Cuz+, 
Messungen bei 432 nm; b) wie a), jedoch Messungen bei 618 nm; 

c) rnit Fe3+, Messungen bei 567 nm 

Zur potentiometrischen Untersuchung des Systems 14 a 
. Cu2' wurden Titrationskurven fur verschiedene molare 
Verhaltnisse von Ligand zu Metall-Ion aufgenommen 
(Abb. 5 ) .  In Ubereinstimmung niit der berechneten Stochio- 
metrie traten bei Losungen, in denen mehr als vier Aquiva- 
lente Kupfer(I1)-Ionen zugesetzt waren, wahrend der Titra- 
tion beim Ubergang in den alkalischen pH-Bereich Nieder- 
schlagsbildung auf, so dal.3 diese Titrationen nicht ausge- 
wertet werden konnten. 

Die Analyse der Titrationskurven ergab, daI3 zur - be- 
reits beschriebenen - Neutralisation der vier Protonen der 
phenolischen Gruppen pro zugesetztem Kupfer(I1)-Ion ein 
weiteres Proton des Wirtmolekuls neutralisiert wurde. Fur 
den maximal moglichen 4: I-Komplex bedeutet dies die 
Neutralisation von insgesamt acht Protonenaquivalenten. 
In dem untersuchten pH-Bereich kommen als zusatzliche 
dissoziationsfahige Gruppen lediglich die vier protonierten 
Aminogruppen in Frage. Damit ergab sich als Grundlage 
fur die Analyse der Titrationskurven ein Modell, in dem 
maximal vier Metall-Ionen durch ein Molekul 14a komple- 
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PH 
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Abb. 5. Potentiometrische Titration von 14a; a) ohne Zusatz von 
Metall-Ionen; b) bei Zusatz von 2 mol Cu2+ pro mol 14a; c) bei 

Zusatz von 4 mol Cu2+ pro mol 14a 

xiert werden. Jedes der vier Bindungszentren des Makrocy- 
clus stellt einen dreizahnigen Liganden dar, der ein Metall- 
Ion durch Bindung zu Amino-, Carboxylat- und Phenolat- 
substituenten komplexiert (Schema 3, rechts). Da die An- 
zahl der in den Berechnungen zu berucksichtigenden Spe- 
zies und die Zahl der zu bestimmenden GroBen wegen der 
daraus resultierenden Konvergenzprobleme bei der Auswer- 
tung reduziert werden mufiten, wurden folgende Annah- 
men gemacht: 
- Die Bindungszentren werden als voneinander unab- 

hangige Liganden angesehen; die Liganden besitzen die 
pK,-Werte 6.3 (Dissoziation der phenolischen Hydroxy- 
gruppe) und 13.0 (Dissoziation der Ammoniumgruppe); 
alle Liganden binden das Metall-Ion rnit der gleichen Stabi- 
litatskonstanten. 
- Ein Metall-Ion wird nur von jeweils einem Bindungs- 

zentrum komplexiert (1 : 1 -Komplex). 
- Freie Koordinationsstellen des Metall-Ions werden 

durch Wassermolekule oder Hydroxid-Ionen abgesattigt. 
Die erste Annahme hat zur Folge, daB ein Molekul des 

Makrocyclus, der vier Liganden enthalt (L,H,), formal 
durch vier unabhangige Liganden (4 LH2) dargestellt wird, 
welche jeweils ein Kupfer(I1)-Ion komplexieren konnen. 
Durch die zweite Annahme werden nur 1 : 1-Komplexe 
(ML) zugelassen, eine Bedingung, die dadurch realisiert 
wurde, daD lediglich die Titration ausgewertet wurde, in 
welcher die Konzentration der Cu2+-Ionen gleich der der 
Liganden oder viermal so groB wie die des Makrocyclus ist 
(Kurve c in Abb.5). Das Ergebnis der Rechnung, die rnit 
Hilfe des Auswerteprogramms BEST!' 51 durchgefuhrt 
wurde, ist in Tab. 11 dargestellt. 

Eisen (III)-Komplexe: Die waBrige Losung des Eisen- 
(111)-Komplexes zeigte eine intensiv blaue Farbe; das Maxi- 
mum der beobachteten breiten Absorptionsbande lag bei 
569 nm. Auch hier ergab die Bestimmung der Komplexsto- 
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chiometrie, daI3 maximal vier aquivalente Eisen(II1)-Ionen 
komplexiert werden konnen (Abb. 4). Die Auswertung der 
potentiometrischen Titrationskurve, die fur die Titration ei- 
ner Losung des Makrocyclus rnit vier aquivalenten Eisen- 
(111)-Ionen aufgenommen wurde, erfolgte unter den glei- 
chen Randbedingungen wie fur den Kupfer(I1)-Komplex. 
Jedoch wurde hier, der Ausbildung eines oktaedrischen 
Komplexes entsprechend, die Anlagerung dreier Hydroxid- 
Ionen im alkalischen pH-Bereich angenommen (Tab. 11). 
Diese Annahme stand im Einklang rnit der visuellen In- 
spektion der Titrationskurve, durch die Hinweise auf die 
Anlagerung von mindestens zwei Hydroxid-Ionen erhalten 
werden konnten (zweiter pH-Sprung). 

Zink(1I) -Komplexe: Die Auswertung der potentiometri- 
schen Titration einer Losung des Makrocyclus rnit vier 
Aquivalenten Zink(I1)-Ionen erfolgte unter der Annahme 
daI3 das Zink-Ion wie das Kupfer(I1)-Ion vier Koordina- 
tionsstellen erfordert, was seiner Neigung zu tetraedrischen 
Komplexen entspricht und auch in Einklang rnit der Titra- 
tionskurve stand. 

Tab. 11. Stabilitatskonstanten["] fur Metallkomplexe des makrocyc- 
lischen Liganden 14a 

+ cu2+ I- L'CU pKl= 15*1 
L .  cu + H+ 1- LH.CU+ pKl= 4 * 1  
L .  cu+ + HZO F==D L'CUOH + H+ pK1= - 1 3 * 1  

L2- 

L2- + 
L .  Fe+ + 
L . Fez* + 
L .  FeOH + 
L .  Fe(OH); + 

L2- + 
L . Z n  + 
L.  Zn + 

I- 
I- 
I== 
I- 
1- 

A- 
A- 
I- 

L.  Fe+ pKi= 2 2 t l  
LH . Fe '+ pK2= 2*1 
L -  FeOH + H+ pK3= - 7 * 1  
L *  FelOH); + H+ pK,= - 9 t l  
L -  FelOH); + H+ pKs= -12 t l  

L.Zn pKl= 9 t l  

L. ZnOH + H+ pK3= - 8 * l  
LH . Zn' pK2= 7i1 

pill Berechnet mit Hilfe des Programms BEST[''] unter Annahme 
der im Text beschriebenen Modelle; Messungen bei 298 ? 0.1 K, 
Solvens: KCl 0.5 M in Wasser. 

Die gunstige raumliche Anordnung dreier Bindungsstel- 
len fur Metall-Ionen spiegelt sich in den hohen Stabilitats- 
konstanten wider: So wurde z.B. fur den Komplex mit 
Cu2+ ein pK-Wert berechnet, der um sechs Einheiten hoher 
liegt als der fur den Kupfer(I1)-Komplex von Prolin["]. Ein 
Vergleich der pK1-Werte fur die Komplexe der untersuchten 
Kationen ergibt eine Abnahme der Komplexstabilitat in der 
Reihenfolge Fe > Cu > Zn. Diese Reihenfolge wurde auch 
fur die entsprechenden Metallkomplexe von Aminosauren 
gefundenL31] und gilt ebenso fur Salicylsaure, in der Pheno- 
lat- und Carboxylatgruppen als Donorkombination auftre- 
ten[31]. Die Komplexstabilitaten folgen somit der Aciditat 
der Metal l - I~nen[~~].  Geht man von oktaedrischen Ei- 
sen(II1)- bzw. quadratisch planaren Kupfer(I1)-Komplexen 
aus, so stellt man fest, daB fur den Komplex des Fe(II1)- 
Ions fur die Anlagerung des dritten Hydroxid-Ions bzw. fur 
die Dissoziation des als Ligand gebundenen betreffenden 
Wassermolekuls ein wesentlicher kleinerer pK-Wert berech- 
net wurde als fur die ersten beiden. Der pK,-Wert ent- 
spricht etwa dem ebenfalls sehr niedrigen Wert fur die Dis- 
soziation des als Ligand gebundenen Wassermolekuls im 
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Kupferkomplex. Denkbar ist eine Anordnung, in der die 
drei Donorgruppen einer Rezeptoreinheit drei Ecken eines 
deformierten Quadrats bilden und die vierte durch ein Was- 
sermolekul abgesattigt wird. Die Dissoziation dieses Was- 
sermolekuls ist durch die Bildung von Wasserstoffbrucken 
mit dem Rezeptor erschwert, was die niedrigen pK-Werte 
erklart. 

Die Neigung des Zink-Ions zu tetraedrischen Komplexen 
sollte zu einer im Vergleich zum Kupferkomplex anderen 
Anordnung des zur Absattigung der Koordinationszahl vier 
benotigten Wassermolekuls fiihren. Diese Annahme wird 
durch den hoheren pK3-Wert im Vergleich zum Kupferkom- 
plex unterstiitzt: Offensichtlich erlaubt die Geometrie des 
Zinkkomplexes die Ausbildung von Wasserstoffbrucken 
zwischen dem Makrocyclus und dem angelagerten Wasser- 
molekul nicht, was dessen Dissoziation erleichtert. 

Kinetische Effekte der Metallkomplexe von 14a auf die 
Hydrolyse von Cholinacetat 

Die Metallkomplexe von 14 a besitzen Strukturelemente, 
welche diese Verbindungen als mogliche Katalysatoren fur 
die Hydrolyse von Cholinacetat und verwandten Verbin- 
dungen ausweisen. Zur Bestimmung von Assoziationskon- 
stanten fur das System 14a-Metall-Ion-Ammonium-Ion 
konnten aufgrund starker Linienverbreiterungen in den 
Kernresonanzspektren lediglich die Komplexe mit dem 
nicht paramagnetischen Zink(I1)-Ion herangezogen werden. 
Um die Voraussetzung fur eine Katalyse zu prufen, wurde 
zunachst das Komplexierungsgleichgewicht zwischen 14a, 
welches vier Aquivalente Zink-lonen enthielt, und Cholin 
als Ammoniumkomponente bestimmt. Die Auswertung der 
bei einem pH-Wert von 10.5 (Carbonatpuffer) durchgefuhr- 
ten Titration zeigte erwartungsgemaB eine relativ kleine As- 
soziationskonstante rnit einem Wert von K = 35 ? 5 M-' 

und einer freien Komplexbildungsenthalpie von AG = 

-8.8 ? 0.4 kJ/mol. Fur den CIS-Wert der Methylgruppen 
wurde ein Wert von 0.83 ppm berechnet. Die kleine Asso- 
ziationskonstante spiegelt die Anwesenheit der vier zwei- 
fach positiven Zink-Ionen im Komplex wider, welche den 
Rezeptor insgesamt elektroneutral werden lassen. Eine elek- 
trostatische Wechselwirkung mit dem Gastmolekiil Cholin 
erfolgt dadurch, daIJ die negativen Ladungen des Rezeptors 
14a dem positiven Bindungszentrum des Cholins naher 
sind als die Zink-Ionen. Nach der wenn auch schwachen 
Bindung des Cholinacetats in der schiisselformigen Mulde 
des Rezeptors konnte das Metall-Ion wie in verwandten Sy- 
stemen durch Lewis-Katalyse, durch Wasseraktivierung 
oder durch Akkumulation von OH-Ionen katalytisch wir- 

Die Verfolgung der Essigsaurefreisetzung aus 
Cholinacetat (in Wasser, 60°C, pH 10.0) zeigte in Gegen- 
wart von 14a eine Geschwindigkeitskonstante k = 0.9 . 

sP1, welche sich mit dem entsprechenden Zn4- und 
Cu4-Komplex nur um etwa k 10% anderte [bei einem Wirt/ 
Substrat-Verhaltnis von 2.3 bei 14a oder 40% Komplexie- 
rung; bei den Metallkomplexen betrug aus Loslichkeits- 
grunden das Verhiltnis 2.1 (Zn) und 2.8 (Cu), so daD hier 
nur 15% Komplexierung erreicht wurden]. Der Rezeptor 
14a und seine Metallderivate zeigen jedoch eine erhebliche 

Beschleunigung gegenuber dem zugrundeliegenden Rezep- 
tor la4-,  welcher die Hydrolyse rnit nahezu dem Faktor 
10 inhibiertrldl. Verantwortlich dafur ist der EinschluB der 
Amnioniumgruppe des Cholinacetats im Rezeptor, was die 
aktivierende Wirkung dieser positiv geladenen Gruppe auf 
die Esterhydroly~e[~~I verhindert. Offensichtlich wird der in- 
hibierende Effekt der negativen Ladungen in la4- in den 
selbst bei pH 10 noch neutralen Prolinderivaten 14a aufge- 
hoben. 

Diese Untersuchungen wurden durch die Deutsche Forschungsge- 
meinschufi, Bonn, und den Fonds der Chemischen Industvie finan- 
ziell gefordert. 

Experimenteller Teil 
Potentiometrische Messungen: Als TitrationsgefaB diente eine 

thermostatisierbare MeDzelle, in der Volumina von 10- 15 ml ti- 
triert werden konnten. Der gasdichte Teflonverschlul3 enthielt Vor- 
richtungen zur Aufnahme von Mikroeinstab-Elektrode (N2000 von 
Schott), Kapillaren zur Zugabe von MaRlosung und Schlauchen 
fur die Spulung rnit Schutzgas (Kohlendioxid- und Sauerstoff-freier 
Stickstoff). Zur Berechnung sowohl des Titers der MaBlosung (Ka- 
lilauge 0.5 M) als auch des Carbonatgehaltes wurde die Methode 
nach angewendet. Der Carbonatgehalt der MaIjlosungen 
betrug weniger als 0.7'Yo. Von den zu titrierenden Verbindungen 
und den verwendeten Metallsalzen wurden Stammlosungen be- 
kannter Konzentrationen rnit Kaliumchlorid 0.5 M und in einigen 
Fallen, aus Grunden der Loslichkeit, rnit Dimethylsulfoxid als Sol- 
vens hergestellt. Metallsalzlosungen wurden durch Zugabe von 
Salzsaure auf einen pH-Wert von 3.5-4.0 eingestellt und somit sta- 
bilisiert. Die Konzentration der Metallsalzlosungen wurde durch 
Titration niit EDTA[361 bestimmt. Zur Eichung des MeBsystems 
wurde eine von Martell und Motekaitis[15] vorgeschlagene Methode 
verwendet. Zur Titration der Losungen wurde die MaBlosnng pro- 
gramrngeste~ert[~'] unter standigem Ruhren schrittweise zugesetzt. 
Die Aufnahme des pH-Werts erfolgte automatisch jeweils 1.5-2.0 
min nach Zugabe der MaRlosung. Die Ermittlung von Dissozia- 
tionskonstanten aus den Titrationskurven erfolgte entweder durch 
Bestimmung des Aquivalenzpunktes nach der Differenzenmethode 
und anschlieaender Ermittlung des pH-Werts am Halbneutralisa- 
tionspunkt oder rnit Hilfe des Programms BEST[l5]. Metallkom- 
plexkonstanten wurden ausschieBlich mit Hilfe dieses Programms 
berechnet. Als Ionenprodukt des Wassers wurde ein Wert von 
13.72 eingeset~t[~~]. 

Kernresonanzspektren: Bruker AM400. Falls nicht anders ange- 
geben, betrug die digitale Auflosung fur 'H-NMR-Spektren 0.3 
Hz, fur I3C-NMR-Spektren 3.0 Hz. Die Zuordnung der 'H- und 
I3C-NMR-Resonanzen erfolgte unter Anwendung von Symmetrie- 
betrachtungen (Intensitaten) und von Inkrementberechnnngen. In 
einigen Fallen wurden DEPT-, COSY- und ROESY-Sequenzen ein- 
gesetzt. Die Zuordnung der mit *, " oder # gekennzeichneten Si- 
gnale ist jeweils vertauschbar. Die Numerierung der Protonen und 
Kohlenstoffe erfolgte wegen der besseren Ubersicht nicht aufgrund 
der systematischen Nomenklatur, sondern gemaR der in Schema 1 
und 2 aufgefuhrten Teilstrukturen. Bestimmung von 3Jc-H-Kopp- 
lungskonstanten: 6 . lo-' bis 9 . M Losungen wurden rnit 
Hilfe der Gated-Decoupling-Technik untersucht. Digitale Auflo- 
sung: 0.20 k 0.02 Hz, Aquisitionszeit: ca. 9 s, Relaxationsdelay: 2 
s. Es wurden 2000-2500 Pulse pro Aufnahme akkumuliert. 

Siiure-Base-Gleichgewichle: 0.50-0.75 ml einer 0.01 -0.03 M Lo- 
sung der zu untersuchenden Substanz wurde sukzessive rnit deute- 
rierter MaRlosung (NaOD- oder DC1-Losungen) versetzt. Die An- 
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derungen der chemischen Verschiebungen durch die Siure-Base- 
Reaktion wurden nach jeder Zugabe gemessen und als Funktion 
des Konzentrationsverhaltnisses von Maljlosung und titrierter Ver- 
bindung aufgezeichnet. Daraus wurden die Aquivalenzpunkte der 
Titration als Schnittpunkt der Ausgleichsgeraden der Meljpunkte 
vor und nach Durchlaufen des Aquivalenzpunkts bestimmt. 

Zur Messung der pD-Abhangigkeit der chemischen Verschiebungen 
wurde ein Teil einer Stammlosung der Verbindung, jeweils unter 
Aufzeichnung des pD-Werts, sukzessive mit Marjlosung versetzt; 
ein zweiter, gleicher Teil der Stammlosung wurde in einem NMR- 
Rohrchen, jeweils unter Aufzeichnung der chemischen Verschiebun- 
gen der Signale der Verbindung, rnit den gleichen Volumina an 
Maljlosung versetzt. Die Signallagen konnten dann als Funktion 
der pD-Werte dargestellt werden. Dieses Verfahren wurde fur pD- 
Werte bis 12.5 angewendet. Zur Messung von DIS-Werten bei ho- 
heren pD-Werten wurde fur jeden Meljpunkt eine Losung rnit dem 
gewunschten pD-Wert hergestellt und dann NMR-spektroskopisch 
vermessen. Zur Bestimmung von pKs-Werten wurden die pD-Werte 
zunachst in pH-Werte umgerechnet (pH = pD + 0.4)[391. Dann 
wurde der pK,-Wert als der zum Erreichen der halben Deprotonie- 
rungsverschiebung notwendige pH-Wert bestimmt. 

Assoziutionsgleichgewichte: Die Bestimmung erfolgte durch kern- 
resonanzspektroskopische Ti t ra t i~nen[ ' "~~.~~] .  Fur einige Assozia- 
tionsgleichgewichte konnten die Verschiebungen nur iiber einen 
kleinen Bereich ausgewertet werden, da infolge hoher Komplexie- 
rungsverschiebungen und relativ langsamen Austauschprozessen 
extreme Linienverbindungen auftraten. Die Anzahl der fur eine Ti- 
tration aufgenommenen Spektren lag zwischen 5 und 9. Micellen- 
bildungen der Wirtmolekule konnten aufgrund der Konzentra- 
tionsunabhgngigkeit ihrer NMR-Signale im untersuchten Bereich 
von 1 . bis 1 . M ausgeschlossen werdenKz4I. 

UVIVis-Spektren: UvikodKontron. Zur Bestimmung der 
Metallkomplexstochiometrien wurden 2.5 ml einer 6.0. M Lo- 
sung des Liganden 14a sukzessive rnit einer Losung des Metall- 
Ions ver~etzt[~"l. Das maximale Zugabevolumen fur die Metall- 
salzslosungen betrug 0.05 ml. Fur jede Untersuchung wurden 7-8 
Spektren aufgenommen. 

2,8,14,20- Tetrabiphenylylpentacyclo[l9.3.1. 13, 7. I ' , I 3 .  115~'9]octa- 
cosa-l(25),3,5,7(28),9,11,13(27/,15,I 7,19(26),21,23-dodecaen- 
4,6,10,12,16,18,22,24-octol, Stereoisomer rccc (3a) und rctt (3b): 5.5 
g (50 mmol) Resorcin und 9.1 g (50 mmol) 4-Phenylbenzaldehyd 
wurden in Anlehnung an eiiie Literaturvorschrift[2a] unter leichtem 
Erwarmen in 50 ml Methanol gelost. Die Losung wurde tropfen- 
weise rnit 12.5 ml konz. Salzsaure versetzt und 2 h unter RuckfluB 
erhitzt. Nach Erkalten des Reaktionsgemischs wurde der entstan- 
dene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 60°C 
i.Vak. getrocknet. Ausb. 11.6 g (85'%). 

Trennung der Isomeren; Das 'H-NMR-Spektrum ([D6]DMS0, 
TMS) zeigte das Vorhandensein zweier Isomere im Verhaltnis 
1 .O: 1.1. Die Trennung der Isomeren erfolgte durch fraktionierte 
Kristallisation aus Methanol-Aceton-Gemisch, wobei das schwerer 
liisliche rccc-Isomere sukzessive abgetrennt wurde. Stereoisomer 
rccc (3a): Schmp. (unkorr.) 287-290°C. - 'H-NMR ([D,]DMSO, 
TMS): 6 = 8.66 (s, 8H, OH), 7.25-7.35 (m, 28H, Hr, H,, Hh), 
7.21 (d, J =  9.1 Hz, 8H, Hc), 6.86 (d, J =  9.1 Hz, 8H,  Hd), 6.68 
und 6.23 (br. Hc), 6.19 (s, 4H, Hb), 5.72 (s, 4H, Ha). - I3C-NMR 
([D6]DMSO, TMS): 6 = 152.6 (C-l,3), 145.3 (C-8)*, 140.3 (C-ll)*, 

J =  9.1 Hz, 8H, HJ, 6.76 (d, J =  9.1 Hz, 8H,  Hd), 6.47 und 6.42 
(s, 2 X 2H, Hc), 6.17 und 5.98 (s, 2 X 2H, HI,), 5.64 (s, 4H, Ha). 
- "C-NMR ([D,]DMSO, TMS): 152.4 und 152.2 (C-1,3), 143.4 
(C-8)*, 139.9 (C-ll)*, 136.1 (C-14)*, 131.2 und 129.0 (C-5), 128.4 

124.8 und 120.8 (C-4 und C-6), 120.0 (C-17), 101.6 und 101.4 (C- 
2), 41.36 (C-7). - C76H5608 (1046.9): ber. C 83.19, H 5.14; gef. 
(rccc) C 82.45, H 5.29; gef. (rctt) C 82.40, H 5.03. 

2,8,14,20-Tetrabenzylpentacyc1~~(19.3, I. 13, 7. l ',I3. I",' ']ocfacosa- 
1 (25),3,5,7(28),9,11,13 ( 2  7).  15,17,I 9(26) ,21,23-dodecaen-4,6,10, 
12,16,18,22,24-octol, Stereoisomer rccc (4a): In Anlehnung an eine 
Literaturvorschrift[Zbl wurde eine Losung von 11.0 g (0.10 mol) Re- 
sorcin in 50 ml Methanol und 15 ml konz. Salzsaure im Eisbad 
gekuhlt, tropfenweise mit 12.0 g (0.10 mol) Phenylacetaldehyd ver- 
setzt und anschlierjend 24 h unter RuckfluB erhitzt. Der entstan- 
dene Niederschlag wurde abgesaugt, mit Ethanol neutralgewaschen 
und aus Methanol umkristallisiert; Ausb. 14.4 g (68%), Schmp. (un- 
korr.) 300-303°C. - 'H-NMR ([D,]DMSO, TMS): 6 = 8.99 (s, 
8H, OH), 7.69 ( s ,  4H, HJ, 7.07-7.20 (m, 20H, Hd, H, Hf), 6.09 

(C-9,13)", 128.0 (C-10,12)", 126.0 (C-15,19)", 125.7 (C-16,18)", 

(s, 4H, Hb), 4.63 (t, J =  7.8 Hz, 4H, Ha), 3.60 (d, .I= 7.8 Hz, 8H, 
CHZCH). - I3C-NMR ([D6]DMSO, TMS): 6 = 151.46 (C-1,3), 
141.22 (C-9), 122.93 (C-12), 128.79 (C-10,14)*, 127.81 (C-l1,13)*, 
125.64 (C-5), 125.38 (C-4,6) 102.51 (C-2), 49.50 (C-7), 34.85 (C-8). 
- C56H4808 (849.0): her. C 79.22, H 5.70; gef. C 78.50, H 5.80. 

4,6,10,12,I6,I8,22,24-Tetruhydroxy-2,8,14,20-tetramethylpenta- 
cyclo(19.3.1. 13. 7.1 9~ '3 .1 '5~19]oc taco~u- I  (25) ,3 ,5 ,7(28)  ,9,1 I ,  
13(27),15,17,19(26),21,23-dodecaen-5,11,17.23-tetracar- 
bonsaure, Stereoisomer rccc (8a) und rctt (8b): 7.1 g (50 mmol) 2,6- 
Dihydroxybenzoesaure wurden unter leichtem Erwarmen in 400 ml 
Wasser gelost. Die Losung wurde mit 2.2 g (50 mmol) Acetaldehyd 
versetzt und 20 h bei 70°C geruhrt, der entstandene Niederschlag 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet. Das 
'H-NMR-Spektrum zeigte neben Poiymeranteilen zwei Isomere in 
etwa gleichem Verhaltnis. Das schwerlosliche rccc-Isomere 8a konnte 
durch mehrmaliges Umkristallisieren aus EthanollWasser abgetrennt 
werden. Ausb. 3.6 g (40%), Schmp. (unkorr.) 235-240°C (Zers.). - 
'H-NMR ([D,]DMSO, TMS): 6 = 6.76 (s, 4H, Hh), 4.48 (q, J = 7.2 
Hz, 4H, Ha), 1.33 (d, J =  7.2 Hz, 12H, CHX). - 13C-NMR 
([D,]DMSO, TMS): 6 = 173.0 (COOH), 155.9 (C-l,3), 130.1 (C-5), 
122.1 (C-4,6). 99.9 (C-2), 29.7 (C-7), 19.4 (C-8). - Stereoisomer rctt 
(8b): Schmp. (unkorr.) 205-210°C (Zers.). - 'H-NMR ([D,]DMSO, 
TMS): 8 = 7.12 und 6.26 (s, 2 X 2H, Hb), 1.20 (d, J =  6.8 Hz, 

TMS): 6 = 173.4 und 173.3 (COOH), 100.4 und 99.6 (C-2), 156.5 
und 155.4 (C-1 und C-3), 29.3 (C-7), 130.4 und 129.2 (C-5), 19.7 (C- 
8), 124.3 und 120.0 (C-4 und C-6). - C32H32016 (672.6): ber. C 
57.15, H 4.80; gef. (rccc) C 56.99, H 4.69; gef. (rctt) C 56.80, H 4.99. 

Allgemeines Verfahren zur Umsetzung von l a  uls CH-acide Kompo- 
nente in einer Mannich-Reaktion mit Aminen als Aminokomponente: 
Eine Losung von 10.9 g (0.020 mol) l a  in 200 ml Ethanol wurde 
rnit 0.16 mol des Amins und 13.0 ml (0.16 mol Formaldehyd) For- 
malin versetzt und 1 h unter RuckfluB erhitzt. Das Solvens wurde 
i.Vak. verdampft und der olige Ruckstand mit 100 ml Diethylether 
versetzt, was zur Kristallisation fuhrte. Der entstandene Nieder- 
schlag wurde abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und an der Luft 
getrocknet. Nach dieser Vorschrift wurden die Verbindungen 9a und 
10a dargestellt. 

12H, CH3), 4.52 (q, J = 6.8 Hz, 4H, Ha). - I3C-NMR ([D,]DMSO, 

136.6 (C-14)*, 129.0 (C-5), 128.8 (C-9,13)", 128.6 (C-10,12)", 126.6 5,11,17,23-Tetrakis[(dimethylamino)methyl]-2,8,14,20-tetra- 
(C-15,19)", 126.2 (C-16,18)", 125.4 (C-4,6), 120.3 (C-17), 102.2 (C- methylpentucyclo[l9.3.1. 13,7. I ' , I 3 .  1 ' 5 ~ 1 9 ] o c t a c o s a - l  ( 2 5 ) .  
2), 41 .O (C-7). - Stereoisomer rctt (3b): Schmp. (unkorr.) 3,5,7(28),9,11.13 (27),  15,17,19(26),21,23-dodecaen-4,6,10,12,16, 
243-245°C. - 'H-NMR ([D,]DMSO, TMS): 6 = 8.69 (s, 4H, 18,22,24-octol, Steroisomer rccc (9a): Die Reinigung des Produkts 
OH), 8.56 (s, 4H, OH), 7.19-7.29 (m, 28H, Hf, H,, Hh), 7.16 (d, erfolgte nach Darstellung des Hydrochlorids durch Udallung aus 
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einem ChlorofordBenzin A-Gemisch. Ausb. 7.1 g (46%), Schmp. 
(unkorr.) <34OoC. - 'H-NMR (D20/[D4]Methanol, TMS): 6 = 
7.31 (s, 4H, Hb), 4.61 (q, J =  6.7 Hz, 4H, Ha), 3.91 (br. s, 8H, 
ArCH2N), 2.48 [br. s, 24H, H(S1,SZ)], 1.69 (d, J = 6.7 Hz, 12H, 
CH3CH). - I3C-NMR ([D,j]DMSO, TMS): 6 = 150.8 (C-l,3), 126.9 
(C-5), 126.3 (C-4,6), 108.1 (C-2), 50.8 (C-9), 42.1 (C-S1,S2), 29.7 (C- 
7), 20.2 (C-8). - C44H60N408 (773.0): ber. C 68.37, H 7.82, N 7.25; 
gef. C 67.98, H 7.78, N 7.10. 

5,l  I ,  1 7,23- Tetrukis[ (4-methyl-1 -piperazinyl)methyl]-2,8,14,20- 
tetrumethylpentucyclo(l9.3. I .  13, 7. I 9.13. 115~19]octucosu-l (25),3,5, 
7(28),9,11 , I3  (27),IS,17,19(26),21,23-dodecaen-4,6,10,12,16,18, 
22,24-octo/, Stereoisomer rccc (loa): Ausb. 13.9 g (70%,), Schmp. (un- 
korr.) 220-230°C (Zers.). - 'H-NMR (CDC13, TMS): 6 = 7.26 (s, 
4H, Hb), 4.54 (q, J =  7.0 Hz, 4H,  Ha), 3.60-4.90 (br. m, 8H, 
ArCH,N), 2.00-3.15 (br. m, 44H, Piperazin), 1.73 (d, J = 7.0 Hz, 
12H, CH3CH). - I3C-NMR (CDC13, TMS): 6 = 150.0-152.0 (br., 
C-1,3), 124.8 (C-5), 121.7 (C-4,6), 107.4 (C-2), 55.6 (C-9), 54.7 (C- 
S3,S4)*, 52.5 (C-S1,S2)*, 45.8 (NCHj), 27.5 (C-7), 15.2 (C-8). - 

8.10, N 20.85. 
CyjH8oN~O8 (993.3): ber. C 67.71, H 8.12, N 21.28; gef. c 67.55, H 

5 , I l ,  I7,23- TetrakisL (4,4-dimethyl-l -piperazinylio )methyl]- 
4 , 6 ,  I 0 ,  I 2 ,  I 6 ,  I 8 ,22,2 4- o c t a h y drox y -2,8,14,2 0 - t e t ram e t h y I - 
p e n t u c y c l o ( l 9 . 3 . 1 .  13,  7 .  1 9 ~ 1 3 . 1 1 5 ~ 1 Y ] o c t u c o s u - I  (25),3,5, 
7(28),9,11 ,I3 (27), 15,17,19(26),21,23-dodecaen-tetruchlorid, Ste- 
reoisomer rccc (l la):  Das bei der Synthese von 1Oa erhaltene olige 
Rohprodukt wurde in 100 ml Methanol gelost. Die Losung wurde 
rnit 28.5 g (0.20 mol) Methyliodid versetzt und 1 h unter RuckfluR 
erhitzt. Das entstandene Methoiodid wurde abgesaugt, rnit eiskaltem 
Methanol gewaschen und i.Vak. getrocknet. Ausb. 13.5 g (62%)). 1.0 
g des Methoiodids wurde in 20 nil 2 M HCI gelost und die Losung 
rnit 200 ml Aceton versetzt. Der entstandene Niederschlag wurde 
abgesaugt, mit Aceton gewaschen und an der Luft getrocknet. Die 
Vollstandigkeit des Austauschs wurde nach Zusatz von Eisen(II1)- 
chlorid-Losung durch eine negativ ausfallende Iod-Starke-Reaktion 
nachgewiesen. Ausb. 0.70 g (86%), Schmp. (unkorr.) < 340°C. - 'H- 
NMR (D20, TMSP): 6 = 6.72 (s, 4H, Hb), 4.35-4.45 (m, 12H, Ha 
und ArCH2N), 3.7-3.8 und 3.4-3.5 (m, 2 X 16H, Piperazin), 3.29 
(s, 24H, N+CH3), 1.42 (d, J =  6.4 Hz, 12H, CHCH3). - I3C-NMR 
(D20, TMSP): 6 = 149.9 (C-1,3), 125.7 (C-5), 124.8 (C-4,6), 105.8 
(C-2), 57.4 (C-9), 49.6-50.5 (br., C-S1,S2)*, 49.5 (C-S3,S4)*, 44.3 
(N+CH3), 29.9 (C-7), 18.0 (C-8). 

2.8,14,20- Tetramethyl-5,1 I , I  7,23-tetrukis { [ S )  -1 -phenylethyl- 
amino]methyl}pentucyclo[l9.3.1.13~7.IY~'3.I'5~'Y]octacosu- 
I (25),3,5,7(28),9,11 , I3  (27) .  15,I 7,19(26) ,21,23-dodecuen-4,6, 
10,12,16,18,22,24-ortol, Stereoisomer rccc (12a) 

a) Tetruoxuzin der Verbindung 8a: Eine Losung von 5.44 g (10 
mmol) l a  in 200 ml Ethanol wurde rnit 9.7 g (80 mmol) I-(8-Phe- 
nylethylamin und 13.0 g (160 mmol Formaldehyd) Formalin versetzt 
und 2 h unter RuckfluR erhitzt. Der entstandene Niederschlag wurde 
abgesaugt und aus MethanoVChloroform umkristallisiert. Ausb. 6.5 
g (58'%), Schmp. (unkorr.) 198-200°C. - 'H-NMR (CDC13, TMS): 
6 = 7.68 (s, 4H, OH), 7.22 (s, 4H, Hb), 6.85-7.12 (rn, 20H, arornat. 
H, Phenylethyl), 4.84-5.09 (m, 8H, NCH20), 4.41 (q, J = 7.2 Hz, 
4H, Ha), 3.65-3.92 (m, SH, ArCH2N), 3.74 (q, J =  6.4 Hz, 4H, 
NCH), 1.68 (d, J =  7.2 Hz, 12H, CH3CHa), 1.22 (d, J =  6.4 Hz, 
12H, CH3CHN). - I3C-NMR (CDC13, TMS): 6 = 149.3 (C-l)*, 
148.3 (C-3)*, 144.4 (C-Pl), 128.2 (C-P2 und C-P6)", 127.1 (C-P3 und 
C-P5)", 127.0 (C-5)#, 125.1 (C-4)**, 124.5 (C-6)**, 20.8 (C-P4)#, 
109.0 (C-2), 81.1 (NCHZO), 58.1 (NCH), 44.5 (C-9), 27.0 (C-7), 21.4 
(CH,CHN)"", 19.90 (C-8)"". - C72H76N408 (1125.4): ber. C 76.84, 
H 6.81, N 4.98; gef. C 76.88, H 6.75, N 4.79. 

b) Oxuzinspaltung zu 8a: Die Spaltung erfolgte in Anlehnung an 
eine Literatur~orschrift[~~]: 2.8 g (2.5 mmol) des Oxalins in 40 ml n- 
Propanol und 7 ml Wasser wurden in einer Destillationsapparatur 
rnit 2 ml konz. Salzsaure versetzt. Dann wurde bei einer Siedetempe- 
ratur von 96°C destilliert und wahrenddessen 80 ml n-Propanol por- 
tionsweise zur Reaktionslosung gegeben. Nachdem die Reaktionslo- 
sung bis zu einem Restvolumen von 20 ml eingeengt war, wurde 
im Eisbad gekiihlt, der entstandene Niederschlag abgesaugt und aus 
DichlormethanlBenzin A umkristallisiert. Ausb. 2.3 g (85%), Schmp. 

(s, 4H, OH), 7.36-7.76 (m, 20H, aromat. H, Phenylethyl), 7.23 (s, 

NCH), 3.74-3.98 (m, 8H, ArCH2N), 1.80 (d, J =  7.2 Hz, 12H, 

< 340°C. - 'H-NMR (CDC13, TMS): 6 = 9.82 (s, 4H, OH), 9.03 

4H, Hb), 4.42 (q, J =  7.6 Hz, 4H, Ha), 4.40 (q, J =  7.2 Hz, 4H, 

CH,CHN), 1.61 (d, J =  7.6 Hz, 12H, CH,CH,). - I3C-NMR 
(CDC13, TMS): 6 = 151.0 (C-l)*, 148.8 (C-3)*, 135.2 (C-Pl), 129.5 
(C-5)", 129.4 (C-P2 und C-P6)#, 128.1 (C-P3 und C-P5)#, 127.6 (C- 
4)**, 126.4 (C-6)**, 124.2 (CP-4)", 108.3 (C-2), 61.0 (NCH), 42.2 
(C-9), 28.5 (C-7), 21.0 (CH,CHN)"", 18.9 (C-8)"". - C68H76N408 
(1077.4): ber. C 75.81, H 7.11, N 5.20; gef. C 75.35, H 7.31, N 5.07. 

Allgemeines Vevfuhren zur Umsetzung von l a  uls CH-acide Kompo- 
nente in einer Munnich-Reuktion mit Aminosuuren als Aminokompo- 
nente: Eine Losung von 10.9 g (0.020 mol) l a  in 200 ml Ethanol 
wurde mit 0.16 mol der Aminosaure, gelost in 50 ml Wasser, sowie 
rnit 13.0 ml(0.16 mol Formaldehyd) Formalin versetzt und 1 h unter 
RiickfluR erhitzt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt, 
rnit Ethanol gewaschen, und 8 h bei 40°C i.Vak. getrocknet. Nach 
dieser Methode wurden die Verbindungen 13 und 14 dargestellt. 

2,8,14,20- Tetrumethyl-5,l I ,  17,23-tetrukis[ (N-methylglycino) - 
methyl]pentucyclo( 19.3.1. 13. 7. 1 9 , 1 3 .  115~ '9]oc tucosu - l  ( Z S ) ,  
3,5,7(28),9,1 ] , I3  (27),15,17, I9(26).21,23-dodecaen-4,6,10,12,16, 
18,22,24-octol, Stereoisomer rccc (13a): Ausb. 14.8 g (83%), Schmp. 
(unkorr.) < 340°C. - 'H-NMR ([D,]DMSO, TMS): 6 = 7.58 (s, 
4 H, Hb), 4.43 (q, J = 6.8 Hz, 4 H, Ha), 3.89 (s, 8 H, ArCH2N), 3.37 
[s,  8H, H(S2J, 2.37 [s, 12H, Hisl)], 1.73 (d, J =  6.8 Hz, 12H, 
CH3CH). - 'jC-NMR ([D,]DMSO, TMS): 6 = 169.5 (COOH), 
150.6 (C-1,3), 125.0 (C-5), 123.8 (C-4,6), 106.7 (C-2), 57.3 (C-S2), 
52.5 (C-9), 41.0 (C-Sl), 27.8 (C-7), 19.5 (C-8). - CaH52N4016 
(892.9): ber. C 59.19, H 5.87, N 6.27; gef. C 58.97, H 5.85, N 6.20. 

2,8,14,20-Tetramethyl-j, 11,17,23-tetrukis[(S) - j-)-prolino- 
methyl]pentacyclo(lY.3.1.13~7. I q ~ 1 3 . 1 1 ~ ~ 1 q ] o c t a c o s a - l  ( 2 5 / ,  
3,5,7(28), 9,11,13(27),15,I7,19(26),21.23-dodecuen-4,6,I0.12,16, 
18,22,24-octol, Stereoisomer rccc (14a): Ausb. 16.4 g (78%), Schmp. 
(unkorr.) 320-330°C (Zers.). - 'H-NMR (DzO, TMSP): 6 = 6.96 
(s, 4H, Hb), 4.69 (q, J = 7.1 Hz, 4H, Ha), 4.66 (m, 8H, ArCH2N), 
4.28 [in, 4H,  H,s2)1, 3.90 [m, 4H,  H , S I , ~ ~ ~ ) I ,  3.50 b ,  4H,  H(~~,rrimns)lr 
2.74 [m, 4H,  H(~4,tmns)l, 2.37 [m, 4H, H ( S ~ , ~ , ~ ) I ,  2.21 [m, 4H, 
H ( s ~ , ~ ~ ~ ~ ~ ~ J ~  1.55-1.75 [16W CH3 (d, J =  7.1 Hz) und Hi~3,~i,)(m)l. 
- 13C-NMR (D20, Dioxan): 6 = 174.02 (COOH), 151.67 (C-l)*, 
151.45 (C-3)*, 126.70 (C-4)", 126.52 (C-5), 126.46 (C-6)", 109.35 
(C-2), 68.69 (C-S2), 55.09 (C-9), 49.04 (C-SI), 31.71 (C-71, 29.20 
(C-s4)#, 23.60 (c-s3)#, 20.12 (C-8). - C5&j8N4016 (1049.1): ber. 
C 63.87, H 6.51, N 5.32; gef. C 63.45, H 6.40, N 5.25. 

2,4',6-Trimethoxybenzophenon; Die Darstellung erfolgte analog 
der Synthese von l-Hexanoyl-2,6-dimethoxybenzol[4']. Ausb. 19% 
Schmp. 165-168°C. - 'H-NMR (CDC13, TMS): 6 = 7.81 (d, J = 
9 . 2 H ~ , 2 H , H , ) , 7 . 3 3 ( t , J = 8 . 4 H ~ , l H , H b ) , 6 . 9 0 ( d , J = 9 . 2 H ~ ,  
2H, Hd), 6.61 (d, J =  8.4 Hz, 2H, Ha), 3.85 (s, 3H, Hf), 3.71 (S, 

6H, He). - 13C-NMR (CDC13, TMS): 6 = 193.7 (C-7), 163.7 (C- 
I I ) ,  157.6 (C-2,6), 131.8 (C-9,13), 131.1 (C-l), 130.5 (C-4), 118.5 

- ClhHI6O4 (272.3): ber. C 70.57, H 5.92; gef. C 68.75, H 5.9. 
(C-8), 113.7 (C-10,12), 104.2 (C-3,5), 56.0 (C-14,15), 55.4 (C-16). 
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Nach Literaturvorschriften wurdcn hcrgcstellt: 2,8,14,20-Tetra- 
rnethylpentacyclo[ 19.3.1.1 3,7. l93I3. 1 '5~'9]octacosa-l ( 2 5 ) , 3 , S ,  
7(28),9,11,13(27),1 S,17,19(26),21,23-dodecacn-4,6,10,12,16, 
18,22,24-octol, Stereoisomer rccc (la) und rctt (lb)lza], 2,8,14,20- 
Tetraphcnylpentacyclo[ 19.3.1. 13,'. 19.". 115~'9]octacosa- 1(25),3,5, 
7(28),9,11,13(27),15,17,19(26),21,23-dodecaen-4,6,10,12,16, 
18,22,24-octol, Stereoisomer rccc (2a) und rctt (2b)[Zb1, 2,5,8, 
11,14,17,20,23-0ctamethylpentacyclo[ 19.3.1. 1 3 z 7 .  19.13. 1 l5,lY]- 
octacosa-1(25),3,5,7(28),9,11,13(27), 15,17,19(26),21,23-dodecaen- 
4,6,10,12,16,18,22,24-octol, Stereoisomer rccc (7a)[3d1, 2,8,14,20- 
Tet rahexylpentacyc lo[  19 .3 .1 .  13 ,7 .  l'." . 1 I 5 , l 9  Ioc tacosa-  
1 (25),3,5,7(28),9,11,13(27), 15,17,19(26),21,23-dodecacn-4,6, 
10,12,16,18,22,24-octoI, Stereoisomer rccc 2,8,14,20-Te- 
traundecylpentacyclo[ 19.3.1.1 3,7. l9,I3. 1 '5.1y]octacosa- 1(25),3,5, 
7(28),9,11,13(27), 15,17,19(26),21,23-dodecaen-4,6,10,12,16, 
18,22,24-octol, Stereoisomer YCCC (6a)L5], 2,6-Dihydroxybenz- 
amid[42], 1,3-Bis( trimcthy1ammonio)propan-dibromid, 1 ,S-Bis( tri- 
rnethy1ammonio)pentan-dibromid und 1 , 10-Bis(trimethy1ammo- 
riio)decan-dibr~mid[~~I, Diethylacetal von 4-Pyridincarbaldehyd-N- 
o ~ i d [ ~ ~ " . ~ l ,  4-Forrnyl-N,N,N-trim~thylanilinium-iodid[~~~, N-Me- 
thylchinucIidinium-i~did[~~~, Trimethyl( 1 -phenylethyl)ammonium- 
i ~ d i d [ ~ ~ ] .  

['I [ la]  F. Diederich, Cyclophanes, Monographs in Supramolecular 
Clwmistry (Ed.: J. F. Stoddart), Royal Society of Chemistry, 
Cambridge, 1991. - [ Ib]  C. D. Gutsche, Calixarenes, Mono- 
graphs in Supramolmdar Chemistry (Ed.: J. F. Stoddart), Royal 
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