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Das sich schnell entwickelnde Gebiet der supramolekularen 
Chemie" -31 hat eine Vielzahl niitzlicher Bausteine zur Synthese 
von kunstlichen Rezeptormolekulen wie Calixarener4', Cyclo- 
dextrineL5] und Cavitanden auf Resorcin-Basisr6I hervorge- 
bracht. Die fast unendliche Zahl von molekuiaren Rezeptoren in 
der Natur entsteht durch systematische Kombination einer be- 
grenzten Zahl von Struktureinheiten. Wir versuchen zur Zeit, 
durch Verknupfen von einfachen starren Rausteinen Wirt- 
molekiile auf analoge Weise herzustellen[']. Vor kurzem konn- 
ten so neue Rezeptormolekiile mit einzigartigen Komplexierungs- 
eigenschaften synthetisiert werden[*- ''I, die kleine Hohlraume, 
in denen Alkalimetall-Kationen, Anionen und kleine organische 
Molekiile koordiniert werden konnen, aufweisen. Bei der Syn- 
these von Rezeptormolekulen rnit groDen Hohlraumen ist gene- 
re11 problematisch, daR solche Hohlraume wegen der Flexibilitat 
g rok r  organischer Molekiile in sich zusammenbrechen. Kiirz- 
lich stellten Sanders et a1.['21 Rezeptormolekiile mit groDen, 
relativ offenen, starren Hohlraumen her, indem sie starre, pla- 
nare Komponenten (Porphyrine und Derivate der Cholsaure) 
iiber kovalente Einfachbindungen verknupften. 

Wir beschreiben hier einen neuen Zugang zu Rezeptormole- 
kulen mit groBen Hohlraumen, die aus Bausteinen, die selbst 
einen Hohlraum aufweisen, namlich Calix[4]arene und Cavitan- 
den rnit Resorcin-Grundgerust, aufgebaut werden. Die kreisfor- 
mige Anordnung von vier solchen Untereinheiten fiihrt mithilfe 
eines konvergenten Synthesewegs zur Bildung des Holanden 
1['31. Dieser ist ein extrem starres Wirtmolekul, in dem die 
Hohlraume der vier Komponenten zu einem abgeschirmten, na- 
nometergrol3en Hohlraum verschmelzen. 
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Als Teil unserer Untersuchungen zur Synthese von selektiv 
funktionalisierten Re~orcin-Cavitanden['~~ haben wir die Reak- 
tion von Cavitand 2['51 mit dem am oberen Rand 1,2-funktio- 
nalisierten Calix[4]aren 3 untersucht. Verbindung 3 wurde in 
einer Gesamtausbeute von 72 YO durch Reduktion der entspre- 
chenden 1,2-Dinitro~erbindung['~] und anschlieflende Reak- 
tion rnit zwei Aquivalenten cr-Chloracetylchlorid hergestellt. 
Setzt man 2 mit 3 im Verhaltnis 1 : 1 in CH,CN/Cs,CO,/KI um, 
so entsteht in 20 O/O Ausbeute 4 a, bei der die Calix[4]aren-Einheit 
in 1,2-Stellung, d. h. an zwei benachbarte Arenringe von 2 rnit 
endo-Stereochemie gebunden ist, und 32 YO des em-Isomers 
4br1']. Neben diesen 1 : 1 -Addukten entstanden geringe Mengen 
der drei moglichen isomeren 2: 1-Produkte 5a-c. Verbindun- 
gen, in denen die Calix[4]aren-Einheit in 1,3-Stellung, d. h. an 
gegenuberliegende Arenringe des Cavitanden 2 gebunden ist, 
konnten nicht nachgewiesen werden. Bei der Reaktion von 2 rnit 
zwei Aquivalenten 3 wurden nur die 2 :  1-Additionsprodukte in 
nahezu statistischem Verhaltnis von endo-endo- (5 a, abgebil- 
det), endo-exo- (5 b) und exo-exo-Produkt (5c) in einer Gesamt- 
ausbeute von 64% isoliert['*]. 

Die Bildung des exo-1 : 1 -Produkts ist bei dieser Reaktion 
leicht bevorzugt. Das endo-I : I-Produkt entsteht in groDeren 
Anteilen, wenn funktionelle Gruppen am Calix[4]aren einge- 
fiihrt werden, die den entsprechenden Ubergangszustand durch 
Wechselwirkungen mit dem Cavitanden begiinstigen. Die Reak- 
tion eines 1 : 1-Gemischs von 2 rnit dem Calix[4]aren 6["], das 
zwei zusatzliche Nitrogruppen enthalt, fiihrte ausschlieDlich 
zum endo-1 : I-Isomer 7 und kleinen Mengen der 2: 1-Produkte 
Sa (endo-endo) und Sb (endo-em). Da 7 instabil ist, wurden 
seine freien Hydroxygruppen silyliert[201, und das Produkt 9 in 
41 % Ausbeute isoliert. Die Nitrogruppen in 9 lieBen sich mit 
Raney-Ni/Hydrazin[' 61 leicht zu Aminogmppen reduzieren. Die 
anschlieflende Umsetzung rnit r-Chloracetylchlorid lieferte das 
Bis(2-chloracetamid)-Derivat 10 quantitativ. Dies wurde in Di- 
methylformamid (DMF; 5 mM) gelost und rnit CsF bei 80'C 
desilyliert; die Losung wurde danach 48 Stunden in Gegenwart 

von Cs,CO, und KI geriihrt, wobei zwei 
Reaktionsprodukte entstanden, von denen 
das polarere (27% isolierte Ausbeute) der 
aus zwei Calix[4]aren-Einheiten bestehen- 
de Carcerand 11 ist, in dessen Inneren ein 
DMF-Molekiil eingeschlossen ist. Das 
Vorhandensein dieses Gastmolekuls wur- 
de sowohl durch FAB-Massenspektrome- 
trie (m/z  = 2126 (100%) [A4 + DMF + 
Na']) als auch durch 'H-NMR-Spektro- 
skopie nachgewiesen (die zwei Methyl- 
gruppen des DMF-Molekuls ergeben zwei 
Singuletts bei 6 = 0.66 und -0.86[21]). 

Das zweite Produkt (26% isolierte Aus- 
beute) war das Zielmolekul, der Holand 1. 
Diese Verbindung konnte auch durch 
tropfenweise Zugabe einer aquimolaren 
Losung von 12lZ2' und 2 in DMF zu einer 
Suspension von Cs,CO, und KI in DMF 
in 35% Ausbeute erhalten werden. Das 
FAB-Massenspektrum belegt die Bildung 
der 2:2-Struktur (m/z  = 4084 (100%) 
[ M +  Na']), und das linienarme 'H- 
NMR-Spektrum (Abb. I) spiegelt den ho- 
hen Symmetriegrad, der fur 1 zu envarten 
ist, wider. Fur seine GroDe ist 1 extrem 
starr: Die Calix[4]aren- und Cavitandein- 
heitcn, die selbst starr sind, werden uber 
zwei unbewegliche Spacer miteinander 
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R’ . R2 

4: R’ = OCH2CH,, R2 = R3 = H; a: endo, b: ex0 
7 :  R’ = CH,, R2 = NO,, R3 = H; endo 
9: R’ = CH,, R2 = NO,, R3 = Si(CH,),C(CH,),; endo 

10: R’ = CH,, Rz = NHC(O)CH,CI, R3 = Si(CH,),C(CHJ,; endo 

verbunden. Dies wird beim Vergleich der ‘H-NMR-Spektren 
der Verbindungen 3, 5a  und 1 deutlich. In 3 unterscheiden sich 
die Signale der aromatischen Protonen in ortho-Stellung zur 
Amidfunktion aufgrund der nahezu ungehindert moglichen 

Rotation um die C(Aren)-N- 
Bindung in ihrer che- 
mischen Verschiebung nur 
um 0.08 ppm. In Sa ist der 
Ad-Wert vie1 groDer, da zwei 
dieser Calixareneinheiten 
mit dem Cavitanden ver- 
kniipft sind. Die Differenz 
von 0.85 ppm fur Sa ist ein 
Zeichen fur die geringe Fle- 

0 xibilitat der Amidspacer in 
dieser Verbindung. Im Ho- 
landen 1 ist die Beweglich- 
keit der Calixarenbausteine 

: noch stiirker eingeschrankt, 
woraus ein Ad-Wert von 1.0 
resultiert. Die Starrheit der 
Struktur von 1 wird durch 
einen Vergleich der chemi- 
schen Verschiebungen der 

C,,H,, zwei Methylenprotonen im 
Spacer von 3,s a und 1 noch 

11 deutlicher. Wahrend diese 

w 
‘11H23 H 

’23 1 1  23 

endo-endo 

5: R’ = OCH,CH,, R’ = H 

8: R’ = CH,, R2 = NO, 
a: endo-endo, b: endo-exo, c: exo-ex0 

a: endo-endo, b: endo-ex0 
12: R’ = CH,, R2 = NHC(O)CH,CI, endo-endo 

Protonen in 3 ein Singulett ergeben, spaltet dieses in S a zu einem 
AB-System mit Ad = 0.4 auf. Die Bewegung der Calixarenein- 
heiten durch Rotation um die 0-CH,-Bindung im Spacer ist in 

CDCI, 

TMS 

1 
w-, . .  , , , . ,  , , -- - _ _  - 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0  

-6 
Abb 1 ‘H-NMR-Spektrum (400 MHz) von 1 m CDCI, be1 Raumtemperdtur. 
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5a aber weiterhin moglich. In 1 ist auch diese Rotation vollstan- 
dig eingefroren, und der A6-Wert zwischen den beiden AB-Du- 
bletts betragt 0.85. Die Starrheit von 1 beruht zum Teil auf den 
Dreizentren-Wasserstoff-Bindungen der Amid-Wasserstoffato- 
me mit den Sauerstoffatomen im Spacer einerseits und den 
Sauerstoffatomen der Methylendioxybrucke des Cavitanden an- 
dererseits. Diese Bindungen sind in 1 durch gestrichelte Linien 
gekennzeichnet [' 31. 

Wenn Verbindung 10 hoherkonzcntriert (1 1 mM) eingesetzt 
wurde, sanken die Ausbeuten von 27 (11) und 26% (1) auf 12 YO 
(11 und 1) ab. Offensichtlich dominiert die Polymerisation bei 
dieser Konzentration. 

Der Hohlraum in 1 ist gemalj CPK-Modellen etwa 1.5 und 
2.0 nm lang (Achsenlange), und das berechnete Innenvolumen 
betragt ungefahr 1 .O nm3 (1000 A3). Abbildung 2 zeigt die Ener- 

Abb. 2. Energie-minimierte Struktur des Holanden 1 (die Undecylketten sind zur 
Vereinfachung gegen Methylgruppen ausgetauscht worden). 

gie-minimierte Struktur von 1. Die Dynamik dieser Struktur in 
einem CHCl,-Kafig der Kantenlange 46 8, wurde simuliert 
(50 ps, 300 K). Wahrend dieser Simulation lagerten sich vier 
Chloroform-Molekule in den Hohlraum ein, ohne diesen wieder 
zu verlassen oder dessen Form zu verandern. Dies belegt ebenfalls 
die starre Struktur von 1. Die Anordnung der Amidspacer konnte 
wahrend der Simulation genau verfolgt werden: Obwohl die 
Wasserstoff-Briickenbindungen manchmal brachen, wurden sie 
nach kurzer Zeit neu gebildet. Eine Rotation um die C(Aren)-N- 
Bindung wurde nicht beobachtet. 

Der Holand 1 sollte einzigartige Komplexierungseigenschaf- 
ten aufweisen. Die GroBe des Hohlraumes ermoglicht die Kom- 
plexierung von Wirtmolekiilen, die selbst gute Komplexierungs- 
reagentien sind. Solche Reaktionen werden zur Zeit untersucht. 
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