
unter Berucksichtigung des Gleichgewichts 9+6b+13 durch Losen dcr 
entsprechenden kinetischen Matrize erster Ordnung 
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[I 51 rir-l,3-Hexadien-5-in bildet bei 274°C mit einer Halbwertszeit >90 min 
Bcnzol. wobei 1,2.4-Cyclohexatrien als Zwischenstufe auftrelen konnte 
(H. Hopf. H. Musso, Angiw .  C'heni. 1969,81, 704; Angew. Chem. Int. Ed. 
Engl. 1969,8,6SO; wir danken einem Gutachter fur den Hinweis auf diese 
Arbeir). Die Umlagerung 6b +I0 erfolgt vie1 schneller (bereits bei 90°C). 
da das reagierende cis-Hexadien-5-in-Fragment in 6b fur den 6n-elektro- 
cyclischen RingschluB perfekt priorganisiert ist. 

Abb. 1.  Ein Tennisball und wie er aus zwei selbstkomplementiren Untereinhei- 
ten zusammengesetzt ist. 

molekularen Monomere zu stellen; urn einen Hohlraum bil- 
den zu konnen, mu13 neben einer gleichartigen raumlichen 
Einteilung auch die richtige Kriimmung vorliegen. 

Die Verbindung 1 zeigt diese Eigenschaften auf molekula- 
rer Ebene (Abb. 2). Die Lactamfunktionalititen von 1 stel- 
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Bildung eines Hohlraums durch Dimerisierung 
selbstkomplementarer Molekiile 
iiber Wasserstoffbriickenbindungen ** 
Von R e d  Wyler, Javier de Mendoza und .Julius Rebek, Jr.* 

Komplenientaritat von Form, GroDe und Oberflachenei- 
genschaften steuert die molekulare Erkennung, und Selbst- 
komplementaritat ist das Merkmal von biologischen Mole- 
kulen, die die Fahigkeit zur Selbstorganisation haben. 
Allosterische Enzyme, palindrome Nucleinsauren und virale 
Capsidel'] ~ sie alle lassen ein okonomisches System der 
Informationsiibertragung erkennenl']; diese Strukturen be- 
stehen aus identischen Untereinheiten, die durch schwache 
intermolekulare Krafte zusammengehalten werden. Die Or- 
ganisation wird durch die Form der Untereinheiten und die 
Orientierung der einander erkennenden Oberflachen be- 
stimmtL3]. Wir haben nun eine Verbindung synthetisiert, de- 
ren einzelne Molekiile als Model1 fur die erwahnten struktu- 
rellen Eigenschaften und Vorstellungen dienen. Diese 
Molekiile dimerisieren reversibel unter Bildung eines ge- 
schlossenen Hohlraums. 

Eine wenn auch sehr abstrakte Analogie findet dieses Di- 
mer im makroskopischen Bereich im Tennisball. Entlang der 
Naht aufgeschnitten, liefert der Ball zwei gleiche TeiIe; die 
Form der Enden ist komplementar zur Form der Mitte; 
zugleich zeichnen sich die Untereinheiten durch Kriimmun- 
gen aus, die die kugelfonnige Gestalt des Dimers bestimmen 
(Abb. 1). Analoge Anforderungen sind an die Struktur der 
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Tclefax: Int. + 6171253-7929 
Prof. J. de Mendoza 
Dcpartamento de Quimicd, Universidad Autonoma de Madrid 
Cantobianco, E-28049 Madrid (Spanien) 

[**I Dicse Arbeit wurde von den National Institutcs of Health (NIH), der 
Hocchst-Celanese Corporation und dem Schweizerischen Nationalfonds 
zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung (Stipendium fur R. W) 
gefordert. Den Professoren R. Cohen und G. M. Whitesides (Harvard 
University) danken wir fur die Bereitstellung eines Dampfdruckosmome- 
ten: Dr. C. Knobler und Dr. W. Davis fur eine (vorldufige) Rontgenstruk- 
turanalyse sowie Mr. E. Winter fur die Illnstrationen. Die massenspektro- 
metrischen Daten wurden von der MIT-Massenspektrometrie-Abteilung 
erhalten (NIH-gefordert, Grant No. RR00317 an Prof. K. Biemann). 

1820 8 VCH Verlagsge.~cllschuft mbH, 0-69451 Weinheim, 1993 

2 +  c H 3 ~ c H 2 c '  CHI CH,CI 

4 

DMS0.A 

0 
I I  

5 
Ahb. 2. Synthese der selbstkomplementlren Verbindung 1 und der strukturell 
verwandten Verbindung 5. 

len selbstkomplementare Donoren und Acceptoren fur Was- 
serstoffbriickenbindungen zur Verfiigung (durch Pfeile ange- 
deutet). Die konkave Form des Molekuls entlang der Hori- 
zontalen ergibt sich aus der Faltung, die von den beiden 
siebengliedrigen Ringen verursacht wird, wenn die Phenyl- 
gruppen sich alle auf derselben Seite des Molekuls befinden. 
Die konkave From entlang der Vertikalen wird durch die 
cis-Verknupfung der fiinfgliedrigen Ringe hervorgerufen. 
Die Darstellung der Verbindung erfolgte durch Verknupfung 
zweier Molekiile Diphenylglykoluril 2I4] mit Duroltetrabro- 
mid 3 linter Verwendung von KOH in heiBem Dimethyl- 
sulfoxid (DMS0)L51. Fur spektroskopische Vergleiche wurde 
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auljerdem die verwandte Verbindung 5 (eine ,,Halfte" von 1)  
dargestellt. 

Zwei selbstkomplementare Molekiile der Verbindung 1 
assoziieren und bilden durch ein Netzwerk von Wasserstoff- 
briickenbindungen['] eine geschlossene dreidimensionale 
Oberflache. Dieses Verhalten wurde durch folgende physika- 
lische Messungen belegt : Dampfdruckosmometrie in Chlo- 
roform ergab eine durchschnittliche Molekiilmasse von 
1500-2000, ein Ergebnis, das mit einem Dimer, das ein Mo- 
lekiil CHCI, einschlieljt, in Einklang steht. Elektronenioni- 
sations(E1)- und Fast-Atom-Bombardment(FAB)-massen- 
spektrometrische Untersuchungen (Nitrobenzylalkohol- 
Matrix) zeigten jeweils einen deutlichen Peak (Intensitit : 
25-30 %) bei 1429 u. Die Laserdesorptions-Massenspektro- 
metrie lieferte diesen Wert als intensivsten Peak. Die berech- 
nete Molekiilmasse der dimeren Verbindung (Abb. 3) be- 
tragt 1429.58. 

Abb. 3. Stereodarstellung der dimeren Struktur von 1. Zur besseren nbersicht 
sind nur jene H-. N -  und 0-Atome bezeichnet, die an der Nahtstelle liegen und 
an den Wasserstoffbruckenbindungen beteiligt sind; auBerdem wurden die acht 
Phenylgruppen durch einFdche C-Atome ersetzt. 

In Tabelle 1 sind die chemischen Verschiebungen der N-H- 
Gruppen im ' H-NMR-Spektrum in verschiedenen Losungs- 
mitteln wiedergegeben. Die im Vergleich zu den entspre- 
chenden Signalen fur 2 und 5 beobachteten Tieffeldver- 
schiebungen bei 1 deuten auf ausgepragte intermolekulare 
Wasserstoffbriickenbindungen in CDCI, und Benzol hin 
und sprechen damit fur die Dimerisierung. Das Netzwerk 
der Wasserstoffbriickenbindungen bleibt in CDCI, bis zu 
einem Gehalt von 20% DMSO als Cosolvens intakt. In rei- 
nem DMSO sind diese Bindungen aufgebrochen, es iiber- 
wiegt solvatisiertes monomeres 1. 

Tabelle 1. N-H-Resonamen in verschiedenen Losungsmitteln [6-Werte]. 

Verbindung CDC1, [D6]DMS0 C6D6 

1 9.28 8.22 10.23 
2 unloslich 7.74 unloslich 
5 5.4-5.5 8.14 5.1.5 

Alle Befunde deuten auf ein Gleichgewicht zwischen 1 und 
seinem Dimer hin. Molecular Modeling['] ergab, daB die 
Wasserstoffbriickenbindungen des Dimers (Abb. 3) nahezu 
linear sein konnen (die N-H ... 0-Winkel betragen 164 '), 
eine vernunftige Lange haben (2.8 A) und sich durch vorteil- 
hafte Sekundarwechselwirkungen auszeichnen[']. Zudem 
paBt ein Molekiil CHCI, leicht in den Hohlraum, wenn die 
Chloratome des Gastes in Richtung der Offnungen des Wir- 

tes zeigen. Wahrend die Struktur von 1 im festen Zustand 
(die von der in Losung abweichen kann) noch durch eine 
Riintgenstrukturanalyse bestimmt werden mulj, scheint die 
vorherrschende Form von 1 in Losungen von CDCI, und 
Benzol sowie in der Gasphase das Dimer zu sein. 

Wir beschiiftigen uns derzeit mit der Sgnthese verwandter 
Molekule, die sich durch Bildung noch groBerer Hohlraume 
auszeichnen. Es ist vielleicht kein Zufall, dalj Selbstkomple- 
mentaritat ein Schliisselmerkmal von selbstrephzierenden 
Molekiilen istLg3 lo]; unsere Absicht 1st es, chemische Struk- 
turen herzustellen, deren Innenraume grolj genug sind, um 
synthetische Replikatoren aufzunehmen und zu transportie- 
ren. 

E-xperimentelles 
Ein Gemisch ails Diphenylglykoluril2 (26.4 g, 89.7 mmol). fein gemahlenem 
KOH (10 g, 178 mmol) und DMSO (250 mL) wurde unter starkem Ruhren 
rasch auf 120 "C erhitzt. AnschlieBend wurde das gesamte Duroltetrabromid 3 
(2.0 g. 4.44 mmol) aufeinmal zugesetzt und 1 h geruhrt. Das Redktionsgemisch 
wurde in Wdsser gegossen (3 L), der Niederschlag abfiltriert und griindlich mit 
Wasser gewaschen. Der Riickstand (26.2 g) wurde 10 min mit siedendem 
CH,CI, (500 mL) behandelt; anschlieRend wurde die Suspension filtriert. Diese 
Extraktion wurde dreimal wiedzrholt. Die vereinigten CH,CI,-Extrakte WUI- 
den eingedampft und man erhielt 1 als Rohprodukt (1.05 g, 33 %). Schmp. 
>400"C. IR (KBr): i.[cm-'] = 3400 (NHj, 3200 (NH), 1713 (C = 0); UV 
(CHCI,): I,,, = 241, 254. 260, 265. 270 nm. '11-NMR (250 MHz. CDCI,): 
6 =9.27(s,4H, NH),7.50-7.00(m,22H.arom.H),4.68(d,J=15.4Hz~4H, 
N-CH). 3.95 (d, J = 15.2 Hz, 4H, N-CH); 'H-NMR (250 MHz, [DJDMSO): 
6 =8.22(s,4H,NH),7.28(s.2H,arom.H).7.20-6.90(m,20H,arom.Hj,4.71 
(d. J =15.7 Hz, 4H, N-CH), 3.96 (d; ,I =15.5 Hz, 4H, N-CH). 'H-NMR 
(250 MHz. C6D6j: 6 = 10.23 (s, 4H, NH), 7.70-6.80 (m. 22H. arom. H), 4.74 
(d, 1 ~ 1 5 . 6  Hz, 4H, N-CH), 3.70 (d. J=15.6Hz, 4H. N-CH); ' T - N M R  
(125 MHz, CDCI,): 6 =160.62 (s. 4C. C = 0), 140-120 (m, 30C, arom. C), 
87.84 (s, 4'21% 79.59 (s,4C), 43.79 (t. 4C. N-CH,); MS (EI): m:z 1429 ([2M]'+, 
22), 715 ( [ M y ' ,  100); MS (FAB): m/z 1430([2M]'*, 26),715 ([MI'+, 100); MS 
(Laserdesorption): m/z 1429 ([2iW]", loo), ?14([M]' ' ,50); Elementaranalyse: 
C,,H,,N,O, .1.5H20: ber. C 68.00. H 5.03, N 15.11. gef. C 68.18. H4.94. N 
15.14. 
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