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Durch vier Wasserstoffbrückenbindungen
vermittelte Selbstkomplementarität**
Felix H. Beijer, Huub Kooijman, Anthony L. Spek,
Rint P. Sijbesma und E. W. Meijer*

Bei der Selbstorganisation von Molekülen zu definierten
Aggregaten gehören Wasserstoffbrückenbindungen zu den
nützlichsten Wechselwirkungen.[1] Stärke und Selektivität
dieser Bindungen können dadurch verstärkt werden, daû
man definierte Anordnungen von Donoren (D) und Accep-
toren (A) verwendet. Anordnungen von zwei und drei H-
Brücken wurden bereits detailliert untersucht, und es zeigte
sich, daû ihre Stärke in CDCl3 von der genauen Positionierung
der Donoren und Acceptoren zueinander abhängt. In drei-
fach durch H-Brücken gebundenen Komplexen schwanken
die Assoziationskonstanten Ka beispielsweise zwischen 102 ±
103mÿ1 bei DAD-ADA-Paaren und 105 ± 106mÿ1 bei DDD-
AAA-Paaren.[2] Diese Unterschiede beruhen nach Jorgen-
sen[3] auf sekundären elektrostatischen Wechselwirkungen.
Die sich aus dieser Analyse ergebenden Regeln werden heute
verbreitet zum Design komplementärer Wirt-Gast-Systeme
eingesetzt, die hohe Selektivität, Erkennung und starke
Bindungen aufweisen.

Für eine Vielzahl von Anwendungen wie molekularen
Behältern[4] und supramolekularen Röhren[5] ist Selbstkom-
plementarität erforderlich. Diese kann offensichtlich nur in
Anordnungen mit einer geraden Zahl von H-Brücken auf-
treten. Es gibt zwar einige Beispiele für selbstkomplementäre
Anordnungen mit zwei H-Brücken,[6] Anordnungen mit vier

Gesamtzusammensetzung des hydratisierten Produkts (kri-
stalline und amorphe Anteile). Daraus folgt, daû die Zusam-
mensetzungen von amorpher und kristalliner Phase sehr
ähnlich sind, was zu Beginn unserer Untersuchungen nicht
offensichtlich war.

Experimentelles

Die Ca/Al-Phase wurde durch 200 h Erhitzen eines äquimolaren Gemischs
der reinen Reaktanten Al2O3 und CaCO3 auf 1300 8C erhalten. Der
Reaktionsverlauf wurde periodisch anhand von Röntgenpulveraufnahmen
kontrolliert. Das gesinterte Endprodukt wurde zu einem feinen Pulver
zermahlen und durch ein 10-mm-Sieb gesiebt. Als optimal hatte sich die
Hydratisierung von CaAl2O4 bei 5 8C mit Wasser im Überschuû erwiesen,
wobei in regelmäûigen Intervallen gerührt wurde. Das Endprodukt wurde
filtriert, mit Aceton gewaschen und röntgenpulverdiffraktometrisch cha-
rakterisiert. Das zur Strukturlösung und -verfeinerung verwendete Pulver-
diagramm wurde in Reflexion auf einem hochauflösenden RIGAKU-
Pulverdiffraktometer mit Cu-Drehanode und primärseitig angebrachtem,
gebogenem Ge(111)-Monochromator erhalten. Der Vergleich mit einem
auf einem INEL-X-ray-PS-Diffraktometer in einer Glaskapillare aufge-
nommenen Röntgenpulverdiagramm bestätigte, daû die Flachbettprobe
keine bevorzugt orientierten Kristallite aufwies.

Um eine für die Neutronenbeugung geeignete Probe zu erhalten, wurde die
Hydratisierung von CaAl2O4 mit deuteriertem Wasser durchgeführt. Die
Ergebnisse der Neutronenbeugungsexperimente waren jedoch sehr ent-
täuschend: In einem sehr intensitätsstarken Untergrund lieûen sich nur
wenige Reflexe ausmachen, ein deutlicher Hinweis auf hohe thermische
und Lagefehlordnungen der Deuteriumatome.
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benachbarten Wasserstoffbrük-
kenbindungen wurden aber bis-
her in der supramolekularen
Chemie nicht beschrieben.[7]

Wir berichteten allerdings über
die Dimerisierung eines Di-
acetyldiaminotriazins über vier
H-Brücken mit eine Dime-
risierungskonstanten Kdim von
35mÿ1.[8]

Wir möchten hier zeigen, daû
die Dimerisierung über die DA-
DA-Sequenz in leicht zugängli-
chen Verbindungen allgemein
möglich ist, und stellen dazu
Beispiele mit unerwartet hohen
Dimerisierungskonstanten vor.
Dabei werden die DADA-An-
ordnungen der Verbindungen
1 ± 6 aus den DAD-Anordnun-
gen der Diaminotriazine oder
Diaminopyrimidine erhalten, in-
dem diese mit einer cis-Amido-
oder -Ureidogruppe um einen
Sauerstoff-Acceptor erweitert
werden. Die notwendige cis-
Amidstruktur wird in 1, 2 und 5 durch die Abstoûung
zwischen dem Amidsauerstoff- und den Stickstoffatomen

des Heterocyclus begünstigt, in den Ureidoverbindungen 3, 4
und 6 stabilisiert eine intramolekulare H-Brücke die Anord-
nung.

Die Verbindungen 1 ± 6 wurden durch Acylierung von
Diaminotriazin- und Diaminopyrimidinderivaten hergestellt.
Die Strukturen von 1, 3, 5 und 6 im Kristall wurden durch
Einkristall-Röntgenstrukturanalyse bestimmt (Abb. 1).[9] Alle
vier Verbindungen bilden im Festkörper zentrosymmetrisch
angeordnete Dimere, die durch vier Wasserstoffbrückenbin-
dungen zwischen selbstkomplementären DADA-Anordnun-
gen zusammengehalten werden. Die Dimere der Triazine 1
und 3 bilden durch die Bildung von je zwei H-Brücken der
verbliebenen N-H-Gruppe mit einem Stickstoffatom des
Triazinringes endlose Ketten. In den Ureidoverbindungen 3
und 6 ist eine zusätzliche intramolekulare H-Brücke vom
Stickstoffatom der Ureidogruppe zu einem Stickstoffatom des
Ringes vorhanden.

Die Abstände zwischen H-verbrückten Atomen sind in
Tabelle 1 aufgeführt. Die DADA-Anordnungen weichen in
allen vier Kristallstrukturen deutlich von der Linearität ab:
Das Sauerstoffatom liegt nicht auf der Verbindungslinie
zwischen den Stickstoffatomen der Anordnung. Daher sind
die inneren N ± H ´´´ N-Wasserstoffbrückenbindungen 0.30 ±
0.49 � länger als die äuûeren N ± H ´´´ O-Wasserstoffbrücken-
bindungen. Offensichtlich verhindern die erzwungenen Unter-
schiede in den Bindungslängen zwischen N ± H ´´´ O- und N ±
H ´´´ N-Wasserstoffbrückenbindungen (die ähnliche Gleich-
gewichtslängen haben[10]) nicht die Bildung stabiler Dimerer.

Da die FT-IR-Spektren von 2, 4, 5 und 6 im festen Zustand
und als konzentrierte Lösungen in Chloroform sowohl im
Bereich der N-H-Schwingungen (3500 ± 3170 cmÿ1) als auch
im Bereich der Doppelbindungsschwingungen (1750 ±
1400 cmÿ1) sehr ähnlich sind, ist auf eine ähnliche Art der

Abb. 1. PLUTON-Darstellung der Strukturen von a) 1, b) 3, c) 5 und d) 6.
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Komplexierung im Festkörper und in Lösung zu schlieûen.
Verdünnt man die Lösung in Chloroform, tritt das IR-
Spektrum des Monomers auf. Damit können die Absorptio-
nen für Monomer und Dimer sowie die durch die Komplexie-
rung verursachten Bandenverschiebungen abgeleitet werden,
die alle typisch für H-Brücken sind. Die dimerisierungs-
bedingten Verschiebungen der N-H-Streckschwingungen sind
für 5 und 6 sehr ähnlich (DnÄ� 167 ± 235 (5), 158 ± 256 cmÿ1

(6)), was darauf hinweist, daû auch die H-Brücken ähnlich
sind.

Die sowohl in CDCl3 als auch in DMSO gemessenen 1H-
und 13C-NMR-Spektren sind nur im Einklang mit der in den
Strukturformeln angegebenen tautomeren Form. In den 1H-
NMR-Spektren der löslichen Verbindungen 2, 4, 5 und 6 sind
die chemischen Verschiebungen der Amidprotonen in Chlo-
roform konzentrationsabhängig. Mit steigender Konzentra-
tion verschieben sich die Signale zu tiefem Feld, was auf einen
durch H-Brücken gebundenen Komplex hinweist. Lediglich
unter Annahme der Dimerisierung können die Konzentra-
tionsabhängigkeit der Verschiebungen der NH-Protonen in
einem Modell simuliert und die Dimerisierungskonstanten für
2, 4 und 5 bestimmt werden (Tabelle 2). Die aus den IR-
Spektren bei verschiedenen Konzentration erhaltene Dime-

risierungskonstante von 4 beträgt 2.2� 104mÿ1, die NMR-
spektroskopisch bestimmte 1.5� 104mÿ1. Die Dimerisierungs-
konstante von 6 ist zu hoch, um direkt in CDCl3 bestimmt
werden zu können. Da die Grenzverschiebungen von 6 in
CDCl3 bei steigenden Methanolgehalten von 1, 2, 3, 4 und 5 %
identisch sind, kann man von diesen Werten auf reines CDCl3

extrapolieren und erhält so eine Dimerisierungskonstante von
ca. 2� 105mÿ1.

Die Dimere von 2 und 4 ± 6 haben in CDCl3 erstaunlich
unterschiedliche Stabilitäten. Obwohl alle Dimere durch vier
intermolekulare H-Brücken stabilisiert werden, unterschei-
den sich die Stabilitäten um bis zu 17.5 kJ molÿ1. Die
signifikantesten Unterschiede bestehen zwischen den Ami-
den 2 und 5 auf der einen und den Ureidoverbindungen 4 und
6 auf der anderen Seite.

Sartorius und Schneider haben ein auf der Gibbs-Energie
basierendes Modell für die Stabilität von über mehrere H-
Brücken gebundenen Komplexen vorgeschlagen,[11] das auf
zwei Inkrementen beruht: eines von je 7.9 kJ molÿ1 für jede H-
Brücke und eines von je � 2.9 kJ molÿ1 für jede anziehende
oder abstoûende elektrostatische Wechselwirkung. Diese
Inkremente sind aus Assoziationsdaten heterocyclischer Ver-
bindungen mit räumlich fixierten Anordnungen abgeleitet.
Für eine DADA-Anordnung wird damit eine Dimerisierungs-
konstante von 310mÿ1 (DGdim�ÿ14.2 kJ molÿ1) vorhergesagt.
Die Dimerisierungskonstanten der Amide 2 und 5 (Kdim� 530
bzw. 170mÿ1) stimmen mit der Vorhersage überein, wenn man
berücksichtigt, daû die Verbindungen eine erhebliche Rota-
tionsfreiheit aufweisen. Erstaunlicherweise überschreiten die
Stabilitäten der Ureido-Verbindungen 3 und 6 die errechne-
ten Werte um 10.3 bzw. 16.0 kJ molÿ1. Die erhöhte Stabilität
der Dimere von 4 und 6 gegenüber der der Dimere von 2 und
5 kann mit der Präorganisation der DADA-Anordnung durch
die intramolekulare H-Brücke erklärt werden, die die Carbo-
nylgruppe in der Ringebene fixiert. In diesen beiden Ver-
bindungen sind die cis-Konformation der Amidgruppen und
die Coplanarität mit dem aromatischen Ring die Voraus-
setzung für die Dimerisierung. Die Fixierung der Amide in
dieser Konformation ist nicht nur entropisch, sondern auch
enthalpisch ungünstig.[12] Daher schlagen wir vor, daû die
höhere Stabilität der Dimere der Ureido-Verbindungen
gegenüber der der Dimere der Amide durch die Kombination
der günstigen entropischen und enthalpischen Effekten der
intramolekularen H-Brücken des Ureido-Substituenten her-
vorgerufen wird. Mit diesem Argument kann zwar die
Differenz der Stabilitäten der Dimere beider Serien erklärt
werden, nicht aber die erheblichen Abweichungen der Werte
für 4 und 6 von den von Schneider und Sartorius berech-
neten,[11] was weitere Untersuchungen notwendig macht.

Selbstkomplementäre vierfach durch H-Brücken gebunde-
ne Assoziate können wie hier gezeigt leicht durch Acylierung
aus DAD-Systemen hergestellt werden, wobei die Stabilitäten
der Dimere dann auûergewöhnlich hoch sind, wenn die
Anordnung durch interne H-Brücken präorganisiert wird.
Selbstkomplementarität und Präorganisation durch intramo-
lekulare H-Brücken sowie die Anwendung der Vierpunkter-
kennung in der supramolekularen Chemie sind Gegenstände
laufender Forschung.

Experimentelles

Untersuchungen zur Dimerisierung in Chloroform: Dimerisierungskon-
stanten (Kdim) wurden aus 1H-NMR-Titrationen erhalten, bei denen die
Verschiebung der NH-Protonen (sowie der aromatischen und der CH3-
Protonen soweit sinnvoll) als Funktion der Konzentration bestimmt wurde.

Tabelle 1. H-Brücken-Abstände [�] und X-H-X-Winkel [8], Längenunterschiede zwischen inneren and äuûeren H-Brücken sowie N ´´´ N ´´´ O-Winkel in der
DADA-Anordnung.

N ± H ´´´ N- N ± H ´´´ N- N ± H ´´´ O- N ± H ´´´ O- Unterschied der N ´´´ N ´´´ O-
Abstand Winkel Abstand Winkel H-Brücken-Abstände Winkel

1 3.195(2) 175(2) 2.839(2) 175(2) 0.3556 169.60(6)
3 3.101(4) 176(3) 2.797(4) 176(3) 0.304 171.0(1)
5 3.245(2) 166(2) 2.789(2) 162(2) 0.456 167.71(7)
6 3.239(4) 171(2) 2.748(3) 169(2) 0.491 167.99(8)

Tabelle 2. Dimerisierungskonstanten von 2 und 4 ± 6 in CDCl3 bei 298 K.

Verbindung Kdim [mÿ1][a] ÿDGdim [kJ molÿ1]

2 530 15.5� 0.5
4 2� 104[b] 24.5� 0.3
5 170 12.7� 0.5
6 2� 105 30.2� 0.5

[a] Geschätzter relativer Fehler <20%. [b] Mittelwert der IR- und NMR-
Bestimmungen.
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Mindestens zehn Datenpunkte im Bereich von 20 ± 80% der Sättigung
wurden aufgenommen, und die Dimerisierungskonstanten wurden durch
nichtlineare Anpassung an die entsprechenden Gleichungen nach der
Methode der kleinsten Fehlerquadrate bestimmt.[13] Für die 1H-NMR-
Titrationen wurde CDCl3 (Cambridge Isotope Laboratories, 99.8 % D-
Gehalt, mit TMS als internem Standard) verwendet. Für die IR-Unter-
suchungen wurde frisch bereitetes wasserfreies Chloroform[8] eingesetzt.

1 ± 6 : Die Acetylaminotriazine 1 und 2 sowie die Ureidotriazine 3 und 4
wurden durch Erhitzen der entsprechenden Diaminotriazine in Pyridin mit
Acetanhydrid im Überschuû (15 min)[14] bzw. mit Butylisocyanat im
Überschuû (2 h) unter Rückfluû erhalten. Abkühlen führte zur Kristallisa-
tion von reinem 1 und 3, und Kristallisation aus DMF lieferte Kristalle von
hinreichender Qualität für Einkristall-Röntgenstrukturanalysen. Die De-
rivate 2 und 4 wurden durch Fällungen in Hexan oder Essigsäureethylester
sowie säulenchromatographisch gereinigt. Di(hexanoylamino)pyrimidin 5
wurde durch 2 h Erhitzen von 2,4-Diaminopyridin mit Hexansäureanhy-
drid unter Rückfluû in Pyridin erhalten und durch Kristallisation aus einer
mit Aktivkohle geklärten Lösung in Hexan/Essigsäureethylester gereinigt.
Kristalle von hinreichender Qualität für Einkristall-Röntgenstrukturanaly-
sen wurden durch Verdunsten einer Hexan/Dichlormethan-Lösung an Luft
erhalten. 2-Butylureido-4-acetylaminopyridin 6 wurde in zwei Schritten
hergestellt. Zunächst führte die Reaktion von 2,4-Diaminopyridin mit
1 ¾quiv. Butylisocyanat in warmem THF nach Kristallisation zu reinem 2-
Butylureido-4-aminopyridin. Dieses wurde mit 1 ¾quiv. Acetylchlorid in
warmem THF umgesetzt. Kristalle von 6 von hinreichender Qualität für
Einkristall-Röntgenstrukturanalysen wurden durch Verdunsten einer
Dichlormethan-Lösung an Luft erhalten. Alle Verbindungen gaben zu-
friedenstellende Elementaranalysen. Ausführliche Angaben über die Syn-
these und die Charakterisierung sowie eine Studie des Assoziations-
verhaltens unter Einschluû bisacylierter Derivate werden an anderer Stelle
beschrieben.
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0.28 e�ÿ3. ± Kristallstrukturdaten von 3 ´ C9H16N6O: Mr� 224.27,
farbloser, nadelförmiger Kristall (0.05� 0.10� 0.50 mm3), triklin,
Raumgruppe P1Å (Nr. 2), a� 4.703(2), b� 7.924(6), c� 15.833(18) �,
a� 78.69(9), b� 86.18(6), g� 74.43(6)8, V� 557.3(8) �3, Z� 2, 1ber.�
1.3365(19) gcmÿ3, F(000)� 240, m(MoKa)� 0.9 cmÿ1. Die Datensamm-
lung und -reduktion sowie die Lösung und Verfeinerung der Struktur
wurden wie für 1 beschrieben durchgeführt. 4350 Reflexe gemessen,
davon 2567 unabhängig, Rint� 0.059, (1.3< t< 27.5). Die Verfeinerung
konvergierte bei wR2� 0.1323, w� 1/[s2(F 2)� (0.0465 P)2� 0.07 P],
R1� 0.0553 (für 1474 Reflexe mit I> 2s(I)), S� 1.021 für 193
Parameter. Eine abschlieûende Differenz-Fourier-Karte zeigte keine
Elektronendichten unter ÿ0.22 bzw. über 0.27 e�ÿ3. ± Kristallstruk-
turdaten von 5 ´ C16H26N4O2: Mr � 306.41, farbloser, blockförmiger
Kristall (0.2� 0.3� 0.5 mm3), triklin, Raumgruppe P1Å (Nr. 2), a�
4.9675(11), b� 8.1236(7), c� 20.911(3) �, a� 100.663(9), b�
93.080(15), g� 91.680(12)8, V� 827.4(2) �3, Z� 2, 1ber.�
1.2299(3) gcmÿ3, F(000)� 332, m(MoKa)� 0.8 cmÿ1. Die Datensamm-
lung und -reduktion sowie die Lösung und Verfeinerung der Struktur
wurden wie für 1 beschrieben durchgeführt. 4552 Reflexe gemessen,
davon 3814 unabhängig, Rint� 0.055, (1.0< t< 27.5). Die Verfeinerung
konvertierte bei wR2� 0.1567, w� 1/[s2(F 2)� (0.0880P)2� 0.31 P],
R1� 0.0553 (für 2963 Reflexe mit I> 2s(I)), S� 1.015 für 277
Parameter. Eine abschlieûende Differenz-Fourier-Karte zeigte keine
Elektronendichten unter ÿ0.27 bzw. über 0.34 e�ÿ3. ± Kristallstruk-
turdaten von 6 ´ C11H17N5O2: Mr� 251.29, farbloser, nadelförmiger
Kristall (0.1� 0.1� 0.7 mm3), monoklin, Raumgruppe C2/c (Nr. 15),
a� 20.119(18), b� 5.194(2), c� 25.186(16) �, b� 94.55(4)8, V�
2624(3) �3, Z� 8, 1ber.� 1.2722(15) gcmÿ3, F(000)� 1072,
m(MoKa)� 0.9 cmÿ1. 8860 Reflexe gemessen, davon 3007 unabhängig,
Rint� 0.075, (1.0< t< 27.3, T� 293 K) mit einem Enraf-Nonius-FAST-
Flächendetektor mit rotierender Anode. Die Datenreduktion, die
Lösung und Verfeinerung der Struktur wurden wie für 1 beschrieben
durchgeführt. Die Verfeinerung konvergierte bei wR2� 0.1332, w� 1/
[s2(F 2)� (0.0300 P)2� 4.33 P], R1� 0.0644 (für 2305 Reflexe mit I>
2s(I)), S� 1.160 für 214 Parameter. Eine abschlieûende Differenz-
Fourier-Karte zeigte keine Elektronendichten unter ÿ0.25 bzw. über
0.25 e�ÿ3. ± Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren)
der in dieser Veröffentlichung beschriebenen Strukturen wurden als
¹supplementary publication no. CCDC-100 480ª beim Cambridge
Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten können
kostenlos bei folgender Adresse in Groûbritannien angefordert
werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ (Telefax:
Int.� 1223/336-033; E-mail : deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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