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Chemische Selektion und Selbstorganisation 
bei einer Cyclisierung** 
Dmitry M. Rudkevich und Julius Rebek, Jr." 
Professor Dieter Seebach zum 60. Geburtstag gewidmet 
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1: PMB = 4-MeOC6H4CHz 2: R = 4-MeC6Hd 3: R = 4-MeC6H4 

Neuartige chemische Verhaltensweisen treten haufig an 
der Kontaktstelle zwischen nichtkovalent gebundenen 
Molekiilen auf und konnen anhand von Selbstorganisa- 
tionsprozessen erkannt werden."] Beispielsweise werden 
kleine Molekule reversibel durch andere selbstkomple- 
mentare Molekule, die durch Wasserstoffbruckenbindun- 
gen zu Dimeren verknupft werden, eingeschlossen; dieser 
Vorgang unterliegt ungewohnlichen thermodynamischen 
GesetzmiiBigkeiten.[21 Wie wir hier berichten, konnen 
auch an der Synthese solcher ,,Hiillen" molekulare Erken- 
nungsprozesse beteiligt sein. 

Wir beschreiben hier eine Cyclisierung an einem Tem- 
plat, wobei das Produkt, anders als bei vielen derartigen 
Reaktionen, z. B. aus der Chemie der Kronenether oder 
der Catenane,[31 eine Kopie des Templats ist. Im Unter- 
schied zu den beschriebenen selbstreplizierenden Syste- 
menC4] vermitteln Wasserstoffbrucken hier nicht die mole- 
kulare Erkennung zwischen den Reaktanten und dem 
Produkt (des Templats), sondern zwischen diesem und 
einem Zwischenprodukt. Daruber hinaus findet die Selek- 
tion wahrscheinlich in einer monomolekularen und nicht 
in einer bimolekularen Reaktion statt (Abb. 1). 
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5a: R = 4-MeC6H4. R' = R" = Boc 
5b: R = 4-MeC6H4, R' = H, R" = Boc 
5c: R = 4-MeOC6H4, R' = R" = Boc 
5d: R = 4-MeC6H4, R' = R" = H 
5e: R = 4-MeOCsH4, R' = R" = H 

6a: R = 4-MeC6H4, R' = R" = Boc 
6b: R = 4-MeC,H4, R' = H, R" = Boc 
6c: R = 4-MeOC6H,, R' = R" = Boc 
7a: R = 4-MeC6H,, R' = R" = H 
7b: R = 4-MeOC6H4, R' = R" = H 

Schema 1. Synthese von 6a-c und 7a,b. 

J- Zur Herstellung geeigneter Verbindungen wurde das unsym- 
metrische Harnstoffderivat 1 in guter Ausbeute rnit dem Dike- 
ton 2 zum geschutzten Glycoluril 3 kondensiert (Schema 1) .[51 

Nach Alkylierung von 3 rnit Bromessigsaureethylester wurden 
die Schutzgruppen rnit Cer(1v)-ammoniumnitrat (CAN) unter 
Bildung des Glycolurils 4a abgespalten. Die Diester 4a  und b 
wurden rnit (Boc),O geschutzt und anschlieaend rnit Kalium- 
carbonat zu den Dicarbonsauren 5 a-c verseift. Durch Abspal- 
tung der tert-Butoxycarbonyl(Boc)-Schutzgruppen rnit Tri- 
fluoressigsaure (TFA) in Dichlormethan wurden die Glycolurile 
5d und e erhalten. Die Dicarbonsauren 5a-e wurden anschlie- 
Bend aktiviert, indem sie mit 1 -(3-Dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimid (EDC) . CH,I und Pentafluorphenol in die 
Pentafluorphenylester (PFP-Ester) 6 a-c und 7 a, b iiberfiihrt 
wurden. 

Die Cyclisierung der Diester 7 a und b rnit trans-l,2-Diamino- 
cyclohexan 10 erfolgte bei nur mal3iger Verdunnung 
(2.0 x 10-2-1.0 x lo - '  M) in Gegenwart von 5 Aquiv. Triethyl- 
amin (Schema 2). Die neuen Verbindungen 9 a und b weisen alle 
spektroskopischen Eigenschaften auf, die fur durch Selbstorga- 
nisation entstandene Dimere charakteristisch sind (Sche- 
ma 3):[@ 1) Die Signale der 'H-NMR-Spektren sind in CDC1, 
und in CDCl,/[D,]Toluol scharf. 2)  Die chemischen Verschie- 
bungen sind konzentrationsunabhangig, was mit einer hohen 
Gleichgewichtskonstante (K, > lo5 M- ') fur die Dimerisierung 
in diesen Losungsmitteln in Einklang ist. 3) Die Signale fur die 
Glycoluril-NH-Protonen sind rnit 6 = 8.12 und 7.09 fur 9a  so- 
wie 6 = 8.25 und 7.15 fur 9b stark tieffeldverschoben. Dagegen 
weisen die Modellverbindungen 3a, 4a,b, 6b und 7a,b aus- 
nahmslos konzentrationsabhangige chemische Verschiebungen 
fur die Glycoluril-NH-Protonensignale auf, die selbst bei der 
hohen Konzentration von 1.0 x lo - '  M bei 6<6.50 auftreten. 
Dies ist typisch fur eine schwache, unspezifische Aggregation. 
4) Die Verbindung 8b  rnit elfgliedrigem Ring und einer ge- 
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Abb. 1. Schematische Darstellung der Templatbildung 
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[*I Prof. J. Rebek, Jr., Dr. D. M. Rudkevich 
The Skaggs Institute for Chemical Biology 
The Scripps Research Institute, MB-26 
10550 North Torrey Pines Road, La Jolla, CA 92037 (USA) 
Telefax: Int. + 6191784-2876 

[**I Diese Arbeit wurde yonder Alice and Sam Skaggs Research Foundation sowie 
vom Lucille P. Markey Charitable Trust und den National Institutes of Health 
(Shared Instrumental Grant No. 1 S10 RR07273-01/ESI-Massenspektrorne- 
ter) gefordert. Wir danken Dr. T. S. Szabo fur Vorversuche zur Herstellung 
unsyrnrnetrisch substituierter Glycolurile. 
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8a: R = 4-MeC6H4, R' = R" = Boc 
8b: R = 4-MeC6H,, R' = H, Ru = Boc 
8c: R = 4-MeOC6H4, R' = R" = Boc 
9a: R = 4-MeC6H4, R' = R" = H 
9b: R = 4-MeOC,H4, R' = R" = H 

Schema 2. Cyclisierung von 6a-c und 7a,b  mit 10 

schutzten Glycoluril-NH-Gruppe weist keine Dimerisierungs- 
tendenz auf. Das Signal des verbliebenen Glycoluril-NH-Pro- 
tons tritt bei 6<6.20 auf. 5) In den Positiv-Ionen-FAB- 
Massenspektren von 9 a und b (mit m-Nitrobenzylalkohol als 
Matrix) liegen abgesehen von den M+-Peaks bei 517 bzw. 549 
recht intensive Peaks (ca. 20-25%) fur die Dimere bei 1032 
bzw. 1096 vor; in den ESI-Massenspektren von 9a  und b in 

Dichlormethan und Chlo- 
H roform sind die intensiv- 

sten Peaks auf die Dimere 
zuruckzufuhren, daneben 
treten Peaks fur die Mono- 
mere auf. Demnach liegen 
9a und b in Chloroform 
als Dimere vor, die durch 
vier intermolekulare Was- 
serstoffbriicken stabilisiert 
werden. In Abbildung 2 ist 
eine mit dem Programm 
MM2['] optimierte Struk- 
tur fur das Dimer von 9a 
dargestellt; sie ist C,-sym- 
metrisch und ahnelt einer 
teilweise geoffneten Kap- 
seI.['] 

H In den 'H-NMR-Spek- 
Abb. 2. MM2-optimierte Struktur des tren 9a' tritt Jeweils 
selbstassodierten Dimers von 9a. Die aro- ein weiteres NH-Signal 
matischen Reste und einige Wasserstoff- bei 6 =7.9 (d, 3J(H,H) = 
atome sind aus Griinden der Ubersicht- 9 H ~ )  auf, das einer Amid- 
lichkeit weggelassen. gruppe zuzuordnen ist, die 

eine intramolekulare Was- 
serstoffbriickenbindung eingeht : Die eingeschrankte konforma- 
tive Beweglichkeit des elfgliedrigen Ringes bewirkt, daD das 
Wasserstoffatom einer der Amidgruppen rnit einem im 1,7-Ab- 
stand positionierten Glycoluril-Carbonylsauerstoffatom wech- 
selwirkt. Wegen dieser konformativen Beschrankungen ist die 
Carbonylgruppe der anderen Amid-Einheit so ausgerichtet, daD 
sie mit einer Glycoluril-NH-Gruppe eines zweiten Molekuls 
eine Wasserstoffbruckenbindung bilden kann. Zu Vergleichs- 
zwecken wurde das Bis(cyclohexy1amido)glycoluril 11 (Sche- 
ma 3) hergestellt. Dessen Amid-NH-Protonensignale liegen bei 
S = 6.00-6.20; demnach sind diese Wasserstoffatome nicht an 
intramolekularen Wasserstoffbruckenbindungen beteiligt.[gl 

Die Kupplung rnit dem Diamin 10 lauft in Chloroform inner- 
halb weniger Minuten ab und liefert - selbst in relativ konzen- 
trierten Losungen (5.0 x 10-2-1.0 x lo- '  M) - iiberraschend 

9a,b 

Schema 3. Dimerisierung von 9a, b und synthetisierte Vergleichsverbindung 11 

hohe Ausbeuten (50-55%).['03 ''I Waren jedoch beide oder eine 
der Glycoluril-NH-Gruppen Boc-geschutzt (6a bzw. b), wurde 
eine Vielzahl an Produkten gebildet, wobei die entsprechenden 
cyclischen Verbindungen 8 a  und b in maximal 15-20% Aus- 
beute entstanden. GemaD FAB- und ESI-Massenspektren trat 
die gesamte Reihe makrocyclischer Oligomere bis zu einer 
[6 + 61-Stochiometrie von 6 und 10 auf.[' 'I In einem Konkur- 
renzversuch rnit einem 1 : 1-Gemisch der PFP-Ester 7a und 6b 
und einem kleineren Anteil an 10 in Chloroform (5.0 x lo-' M) 
betrug das Verhaltnis 9a:8 b > 3: 1 ; eine betrachtliche Menge an 
6b hatte nicht reagiert. Somit spielen bei der Synthese von 9a 
und b Erkennungsprozesse eine Rolle. 

Die hohere Ausbeute, die rnit der Fahigkeit von 9a und b zur 
Bildung von Wasserstoffbruckenbindungen einhergeht, ist auf 
eine nur maDig ausgepragte, aber reproduzierbare chemische 
Selektion zuruckzufuhren, die moglicherweise auf einem Tem- 
plat-Effekt beruht : Das Reaktionsprodukt erkennt das Zwi- 
schenprodukt durch die intermolekulare Wasserstoffbrucken- 
bindung zur zuerst gebildeten Amidgruppe des Komplexes 12 
(Schema 4). Dadurch werden die Moglichkeiten zur inneren Ro- 
tation begrenzt, und die verbliebene Aminogruppe wird fur den 

Katalyse 
I 

Schema 4. Bereiche im Komplex 12, in denen Katalyse und Erkennung stattfinden. 

Cyclisierungs-Ubergangszustand geeignet ausgerichtet. Der 
Mechanismus dieser Reaktion ist noch nicht im Detail bekannt. 
So konnte die interne Glycoluril-Carbonylgruppe wegen ihrer 
giinstigen Lage den Zerfall der tetraedrischen Zwischenstufe 
zum cyclischen Produkt kata1ysieren.r' 21 

Ob tatsachlich eine Autokatalyse stattfindet, mu0 noch durch 
detaillierte kinetische Untersuchungen des produktbestimmen- 
den Schrittes geklart werden. Fruhere experimentelle Arbeiten 
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uber anomale Selektivitaten und nichtenzymatische Selbstrepli- 
kationen, z. B. bei Nucleotidenr4. 1 3 ]  und Peptiden,[l4I fuhrten 
zu der Vermutung, da13 bei der Replikation mindestens zwei 
Reaktanten durch das Reaktionsprodukt erkannt werden mus- 
sen.[' 51 Da auch monomolekulare Reaktionen eine auf moleku- 
laren Erkennungsprozessen beruhende Produktselektivitat auf- 
weisen konnen, sollten die Moglichkeiten zur Realisierung 
selbstreplizierender Systeme sehr vielfaltig sein. 

Eingegangen am 7. Oktober 1996 [Z9621] 

Stichworte: Selbstorganisation - Templateffekt * Wasserstoff- 
brucken 

Aktuelle Ubersichtsartikel iiber Selbstorganisationsprozesse: G. M. White- 
sides, J. P. Mathias, C. T. Seto, Science 1991,254,1312-1319; D. S. Lawrence, 
T. Jiang, M. Levett, Chem. Rev. 1995, 95, 2229-2260; D. Philp, J. F. Stoddart, 
Angew. Chem. 1996, 108, 1242-1286; Angew. Chem. Int.  Ed. Engl. 1996, 35, 
11 54- 11 96. 
N. Branda, R. Wyler, J. Rebek, Jr., Science 1994,263,1267- 1268; R. S. Meiss- 
ner, J. Rebek, Jr., J. de Mendoza, ibid. 1995,270,1485-1488; R. M. Grotzfeld, 
N. Branda, J. Rebek, Jr., ibid. 1996, 271, 487-489; B. C. Hamann, K. D. 
Shimizu, J. Rebek, Jr., Angew. Chem. 1996,108,1425-1427; Angew. Chem. Int. 
Ed. Engl. 1996,35,1326-1329; J. Kang, J. Rebek, Jr., Nature 1996,382,239- 
241. 
Ubersichtsartikel uber Templat-Effekte: S. Anderson, H. L. Anderson, 
J. K. M. Sanders, Acc. Chem. Res. 1993, 26, 469-475; R. Hoss, F. Vogtle, 
Angew Chem. 1994, 106, 389-398; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 
375-384; D. B. Amabilino, J. F. Stoddart, Chem. Rev. 1995, 95,2725-2828. 
Neuere Ubersichtsartikel uber anomale Selektionen in chemischen Systemen 
und uber nichtenzymatische Selbstreplikationen: L. E. Orgel, Acc. Chem. Res. 
1995, 28, 109-118; E. A. Wintner, M. M. Conn, J. Rebek, Jr., ibid. 1994, 27, 
198 -203. 
Alle neuen Verbindungen wurden durch NMR-Spektroskopie und hochaufge- 
loste Massenspektrometrie charakterisiert. 
Ausgewahlte physikalische und spektroskopische Daten von 9a,  b nnd 8b.  9a:  
Schmp. >330"C(Zers.); 'H-NMR(300 MHz, CDCI,, 20"C,TMS): 6 = 8.12, 
7.09 (2s, 2H, NH(gly)), 7.90, 5.00 (2d, 'J(H,H) = 9 Hz, 2H, NH(cycl)), 7.1- 
7.0 (m, 2H, arom.), 6.9-6.8 (m, 6H, arom.), 4.61, 4.14, 3.32, 3.15 (4d, 
,J(H,H) =18 Hz, 4H, CH,), 3.6-3.4(m,2H, Cyclohexan), 2.21 (s,6H,CHa), 
1.9-1.7, 1.5-1.1 (m, 8H, Cyclohexan); 'H-NMR (300 MHz, [D,]DMSO, 

9 Hz, 2H, NH(cyc1)); HRMS-FAB: mjz: 517.2572 [M' +HI (ber. 517.2563), 
1032.4964 [2M+] (ber. 1032.4970). 9b:  Schmp. 325°C (Zers.); 'H-NMR 

(2d, ,J(H.H) = 9 Hz, 2H, NH(cycl)), 7.1-7.0 (m, 2H, arom.), 6.7-6.6 (m, 
6H,  arom.), 4.60, 4.15, 3.32, 3.14 (4d, 2J(H,H) =18 Hz, 4H, CH,), 3.74, 3.71 
(2s, 6H, OCH,), 3.6-3.4 (m. 2H, Cyclohexan), 1.9-1.7, 1.5-1.1 (m, 8H, 
Cyclohexan); 'H-NMR (300 MHz, [D,]DMSO, 20"C, TMS): 6 = 8.50, 7.91 

FAB: mjz: 681.1446 [ M i  +Cs], (ber. 681.1438), 1096.4770 [2M+] (ber. 
1096.4767). 8b: Schmp. >330"C (Zers.); 'H-NMR (300 MHz, CDCI,, 20°C  
TMS): 6 =7.27, 5.08 (2d, 'J(H,H) = 9 Hz, 2H, NH(cycl)), 7.0-6.7 (m, 4H, 
arom.), 6.65, 6.54 (2d, ,J(H,H) = 8 Hz, 4H, arom.), 5.82 (s, l H ,  NH(gly)), 
4.64, 4.25, 3.44, 3.35 (4d, 2J(H,H) =18 Hz, 4H, CH,), 4.0-3.9, 3.7-3.6 (2m, 
2H, Cyclohexan), 2.22, 2.20 (2s, 6H, CH,), 1.9-1.6, 1.5-1.1 (m, 8H, Cyclo- 
hexan), 1.29 (s, 9H, Boc); HRMS-FAB: mjz:  749.2085 [M++Cs] (ber. 
749.2064). 
F. Mohamadi, N. G. Richards, W. C. Guida, R. Liskamp, M. Lipton, C. Cau- 
field, G. Chang, T. Hendrickson, W. C. Still, J Comput. Chem. 1990, l 1, 440- 
467. 
Uber die Wirt-Gast-Chemie der Dimere von 9a  und b und ahnlicher chiraler 
Assoziate: Dmitry M. Rudkevich, Julius Rebek, Jr., unveroffentlichte Ergeb- 
nisse. 
Diese intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen sind fur die Assozia- 
tion nicht entscheidend; eine starke Dimerisierungstendenz wurde auch bei den 
entsprechenden N,,,,-methylierten Elfring-Glycolurilen festgestellt. 
Arbeitsvorschrift: Eine Losung von 1 Aquiv. 10 und 5 Aquiv. Triethylamin in 
Chloroform (5.0 x oder 1.0 x lo - '  M) wurde zu 1 Aquiv. des jeweiligen 
Bis(pentafluorpheny1)esters gegeben. Nach 1 h Riihren der homogenen Mi- 
schung bei 20 "C wurde die Reaktion durch Zusatz von 5 %iger wal3riger HCI 
gestoppt. Die organiscbe Phase wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen, iiber 
Na,SO, getrocknet und eingeengt. Bei den zweifach Boc-geschiitzten Verbin- 
dungen folgte eine Schutzgruppenabspaltung mit Trifluoressigsiure in Di- 
chlormethan. Der ungereinigte Riickstand wurde 'H-NMR-spektroskopisch 
untersucht (in CDCI, und [D,]DMSO). Die Singuletts von Glycoluril- 
NH-Protonen und von Methylprotonen der aromatischen Reste sowie die Du- 
bletts von Methylenprotonen der Acetamid-Einheiten wurden mit einer ge- 

20"C, TMS): 6 = 8.53, 7.94 ( 2 ~ ,  2H, NH(gly)), 7.39, 6.53 (2d, 'J(H,H) = 

(300 MHz, CDCI,, 20"C, TMS): 6 = 8.25, 7.15 ( 2 ~ ,  2H, NH(gly)), 7.90, 5.09 

(2s, 2H, NH(gly)), 7.35, 6.55 (2d, ,J(H,H) = 9 Hz, 2H, NH(cyc1)); HRMS- 

schdtzten Ungenauigkeit von 10% integriert. Das Rohgemisch wurde danach 
durch praparative Dunnschichtchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Es- 
sigsaureethylester) getrennt. Die Produkte wurden durch NMR-Spektroskopie 
und FAB- und ESI-Massenspektrometrie untersucht. Alle Ansdtze wurden 
mindestens zweimal durchgefiihrt. 

[ l  11 Unsere Ausbeuten iibertreffen die theoretischen Vorhersagen fur kinetisch 
kontrollierte Makrocyclisierungen, siehe: A. D. Cort, G. Ercolani, A. L. Iami- 
celi, L. Mandolini, P. Mencarelli, J Am. Chem. Soc. 1994,116,7081-7087. Zu 
den verwandten - jedoch bei wesentlich geringeren Konzentrationen durchge- 
fuhrten - Synthesen cycliscber Polyamide siehe: a) L. Cazaux, M.-C. Duriez, 
C. Picard, P. Tisnes, Tetrahedron Lett. 1989,30, 1369-1372; die Ausbeute an 
dem entsprechenden [I + 11-Dilactam betrug 20 % bei einer Konzentration von 
1.0 x lo-' M; b) M. Yamaguchi, H. Okubo, M. Hirama, Chem. Commun. 1996, 
1771 -1772; die Ausbeute an dem [ l  + I]-Dianilid betrug 29%, allerdings unter 
hoher Verdiinnung (2.0 x lo-' M); c) F. J. Carver, C. A. Hunter, R. J. Shannon, 
ibid. 1994, 1277-1280; Die bei hoher Verdiinnung (11.0 x lo- '  M) erhaltene 
Ausbeute an den entsprechenden [1+ 11-Diamiden schwankte zwischen 15 und 
37%, wenn die Reaktanten im Laufe von 24 h vermischt wurden. Wurden 
jedoch intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen genutzt, so betrug die 
Ausbeute bis zu 88 %. 

[I21 C.-W. Su, J. W. Watson, J. Am. Chem. SOC. 1974,96,1854-1857; G. D. Titskii, 
L. M. Litvinenko, J. Gen. Chem. USSR 1970,40, 2680-2688. 

[13] G. von Kiedrowski, Angew. Chem. 1986,93,932-935; Angew. Chem. In(. Ed. 
Engl. 1986, 25, 932-935; D. Severs, G. von Kiedrowski, Nature 1994, 369, 
221 -224. 

[14] D. H. Lee, J. R. Granja, J. A. Martinez, K. Severin, M. R. Ghadiri, Nulure, 
1996, 382, 525-528. 

[15] Zur Untersuchung der Kinetik selbstreplizierender Systeme, deren Verhalten 
auf molekularen Erkennungsprozessen beruht, siehe J. S.  Nowick, Q. Feng, T. 
Tjivikua, P. Ballester, J. Rebek, Jr., J Am. Chem. SOC. 1991, 113, 8831-8839; 
D. N. Reinhoudt, D. M. Rudkevich, F. de Jong, ibid. 1996, 118, 6880-6889. 

Reduktion von Dicarbapentaboranen(5) zu 
1,2-Diborata-4-boracyclopentadienen: 
antiaromatische Verbindungen mit 
41~-Elektronensystem* * 
Markus Unverzagt, Heinz-Jurgen Winkler, Michael 
Brock, Matthias Hofmann,  Paul von Rague Schleyer, 
Werner Massa und  Armin  Berndt* 

Professor Gerhard E. Herberich zum 60. Geburtstag gewidmet 

Den Reduktionsprodukten von closo-Dicarbapentabora- 
nen(5) 1 wurde bisher die Konstitution tetragonaler Pyramiden 
2-4 zugeordnet.['* *I Eine derartige Strukturanderung ist beim 
Ubergang von closo- zu nido-Verbindungen mit 2n+2 bzw. 
2n + 4 Geriistelektronen zu erwarten.13] 

1 2 3 4 

[*I Prof. Dr. A. Berndt, M. Unverzagt, Dr. H.-J. Winkler, Dr. M. Brock, 
Prof. Dr. W. Massa 
Fachbereich Cbemie der Universitat 
D-35032 Marburg 
Telefax: Int. + 6421128 89 17 
E-mail: berndt@psl515.chemie.uni-marburg.de 
Dr. M. Hofmann, Prof. Dr. P. von R. Schleyer 
Computer-Chemie-Centrum des Instituts fur Organische Chemie der Universi- 
t i t  Erlangen-Niirnberg 

[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom 
Fonds der Chemischen Industrie gefordert. 
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