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Sortieren beschreibt im allgemeinsten Fall einen Vorgang, mit
dem hinsichtlich bestimmter Merkmale oder Eigenschaften,
wie Grofle, Form oder Farbe, ein Grad von Ordnung erreicht
wird. Dies ist mehr oder weniger allgemein akzeptiert. Fiir
das ,,Selbstsortieren® (self-sorting) gilt dies weniger. Selbst-
sortieren wurde z. B. definiert als die Fahigkeit, ,,selbst“ von
,nicht-selbst* zu unterscheiden.!! Andererseits wurde der
Ausdruck fiir ,,die gegenseitige Erkennung von komplemen-
tiren Bestandteilen einer Mischung® verwendet.”) Nach
diesem Verstindnis bedeutet ,selbst“ fiir ein chemisches
System, sich allein auf der Basis spezifischer Informationen in
den einzelnen Molekiilen der Mischung zu ordnen. Ein zu-
sétzlicher Einfluss von auflen ist nicht notwendig. In Verbin-
dung mit einer Triebkraft — z.B. einer bindenden Wechsel-
wirkung zwischen komplementéren Teilchen — wird ein hoher
geordneter Zustand erreicht. Ein in der Praxis funktionie-
rendes System erfordert zudem, dass die Wechselwirkung
zwischen den Bausteinen reversibel ist, um Fehler, die wih-
rend des Ordnungsprozesses auftreten, zu korrigieren.

Ganz offensichtlich steigt die Schwierigkeit, effiziente
Selbstordnungssysteme zu finden, mit der Ahnlichkeit der
einzelnen Komponenten, denn die Strukturunterschiede, auf
denen die Unterscheidung beruht, werden kleiner und klei-
ner. Hier beschreiben wir ein selbstordnendes System, das aus
elf strukturell sehr &hnlichen Verbindungen besteht. Es
beruht ausschlieBlich auf Calix[4]arenen, die am weiten Rand
durch vier Harnstoffreste substituiert und durch vier Pentyl-
ether-Gruppen in der cone-Konformation fixiert sind
(Schema 1). Alle Calixarene haben also das gleiche Grund-
gerlist und die gleichen Wasserstoffbriickendonoren und
-akzeptoren. Sie unterscheiden sich lediglich an der Peri-
pherie: Die Substituenten der Harnstoffgruppen sind entwe-
der klein oder voluminds, oder benachbarte Gruppen sind
kovalent miteinander verkniipft.
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In unpolaren, aprotischen Losungsmitteln wie Benzol,
Cyclohexan oder Chloroform dimerisieren die Tetraharn-
stoffcalixarene 1-6 durch einen Saum von 16 Wasserstoff-
briicken zwischen den miteinander verschriankten Harn-
stoffgruppen.’’ Ein geeigneter Gast — oft das Losungsmittel —
muss dabei in den Hohlraum eingeschlossen werden, der von
den beiden Hilften gebildet wird. Diese Dimerisierung ist
nahezu quantitativ. Bildungskonstanten bis zu 10°m ' wurden
durch FRET-Untersuchungen (FRET =resonanter Fluores-
zenzenergietransfer) an farbstoffmarkierten Calixarenen er-
mittelt.” Ein Monomer/Dimer-Gleichgewicht ldsst sich nur
schwierig und in kompetitiveren Losungsmitteln beobach-
ten.l)

Fiir die Dimerisierung von ,offenkettigen“ Tetraharn-
stoffen wurden bisher keine FEinschrinkungen durch die
Einfiihrung voluminoser Reste in p-Stellung der Phenyl-
harnstoffe beobachtet.*”! Die Dimerisierung wird jedoch
verhindert, wenn benachbarte Harnstoffreste kovalent ver-
kniipft werden.®! Tetraharnstoffe mit mehr als einer Schlaufe
(z.B. 8-11) zwischen benachbarten Harnstoffgruppen bilden
keine Homodimere, da die Schlaufen beider Monomere sich
gegenseitig behindern.”) Allerdings zeigen sie in unpolaren
Losungsmitteln eine starke Tendenz zur Bildung von Hete-
rodimeren mit einem geeigneten Partner, da nur so alle
Harnstoffgruppen  optimal ~ Wasserstoffbriicken  bilden
konnen. In der Mischung mit ,,offenkettigen” Tetraharnstof-
fen wie 1 bilden sie daher bereitwillig Heterodimere,”!”
vorausgesetzt, die Harnstoffreste sind klein genug, um sich
durch die Schlaufen zu fideln."! Sind die Reste dazu zu
sperrig, bilden sich keine Dimere. Diese Beobachtungen
lassen sich in zwei allgemeinen Regeln fiir die Dimerisierung
zusammenfassen: a) Es bilden sich nur solche Dimere, die fiir
die Dimerisierung keine Uberlappung der Schlaufen erfor-
dern.” b) Harnstoff-Gruppen, die Schlaufen passieren
sollen, miissen dazu klein genug sein.

Basierend auf diesen Regeln lasst sich eine Bibliothek von
elf Tetraharnstoffcalix[4]arenen entwerfen, deren Selbstord-
nung durch sterische Faktoren kontrolliert wird (Schema 1
und Abbildung 1). Sie umfasst den kompletten Satz von sechs
,offenkettigen* Derivaten 1-6 mit kleinen und volumindsen
Harnstoffresten in allen moglichen Kombinationen von vier
kleinen bis zu vier volumindsen Resten. Wihrend die kleinere
Tolylgruppe die Schlaufen leicht passieren kann, ist die 3,5-
Di(4-tert-butylphenyl)-4-propoxy)phenyl-Gruppe dafiir zu
groB3.’! Weiterhin wurden fiinf Derivate 7-11 mit einer bis
vier Schlaufen im Molekiil hergestellt."¥ Wie in Schema 1
gezeigt, verkniipfen hier identische -O(CH,),,O-Ketten die
m-Positionen benachbarter Phenylsubstituenten am Harn-
stoff.
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Schema 1. Tetraharnstoffcalix[4]arene 1-11.

Im Allgemeinen lassen sich N Objekte zu 0.5N(N+1)
verschiedenen Paaren kombinieren. Dies wiirde zu 66 Di-
meren fithren, wenn alle Homo- und Heterodimere realisiert
werden konnten.™ Die beiden oben beschriebenen Regeln
schlieBen jedoch einige Kombinationen aus. Aufgrund der
ersten Regel konnen 13 Dimere (in Abbildung 1 mit ,,x*
markiert) nicht gebildet werden, da Schlaufen nicht iiber-
lappen konnen und dies fiir jedes dieser Paare mindestens
einmal geschehen miisste. Die Bildung weiterer 18 mit ,,0°
bezeichneter Dimerer wird durch die zweite Regel verboten.
Es verbleiben 35 mogliche Dimere.
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Die Zahl in der Mischung vor-
handener Dimere kann durch die
Einhaltung stochiometrischer Rand-
bedingungen  weiter  vermindert
werden: In der Mischung der Verbin-
dungen 1-11 kann der Tetratolyl-
Harnstoff 1 elf mogliche Kapseln
bilden, denn seine Kombination ist mit
allen anderen Tetraharnstoffen in der
Losung moglich. Dagegen kann die

: Verbindung 11 mit vier Schlaufen nur
r]"H mit 1 dimerisieren. Wenn daher 1 und
Bul 11 dquimolar vorliegen, wird 1 durch
11 vollstdndig zur Bildung des Dimers

Y = CgHyy

1-11 verbraucht. Folglich steht 1 fiir
andere Partner nicht linger zur Ver-
fiigung, und die Bildung der {iibrigen
zehn Dimere in der ersten Reihe ist
ausgeschlossen.  Aus  demselben
Grund sollte der Tetraharnstoff 2
durch 10 aufgebraucht werden, fiir das
2 der einzige mogliche Partner ist,
nachdem 1 durch 11 verbraucht ist.
Ganz analog sollten 3 und 9, 4 und 8
sowie 5 und 7 quantitativ dimerisieren,
sodass fiir 6 einzig die Homodimeri-
sierung bleibt. Eine dquimolare Mi-
schung aller elf Tetraharnstoffe sollte
daher durch Selbstordnung nur sechs
verschiedene Dimere enthalten: 1-11,
210, 39, 48, 57 und 6:6. Dabei
miissen nicht einmal alle Calixarene in
stochiometrischer Menge gemischt
werden — einzig die entsprechenden
Paare miissen in gleicher Menge vor-
handen sein.

Abbildung 2a-c zeigt den Aren-
bereich der 'H-NMR-Spektren von
drei Dimeren. Das Homodimer 6-6
mit der hochsten Symmetrie zeigt
einen recht einfachen Satz von Signa-
len. Die Heterodimere 1-11 und 4-8
haben wegen ihrer geringeren Sym-
metrie komplexere NMR-Spektren,
die aber ihre ausschlieBliche Bildung
belegen und das Auftreten anderer
Dimerer ausschlieBen. Eine dquimo-
lare Mischung von 1, 4, 8 und 11 fiihrt
zur ausschlieBlichen Bildung von 1-11 und 4-8 (Abbil-
dung 2d). Bei Zugabe von 6 treten einzig die Signale des
Homodimers 6-6 zusétzlich auf. Es werden also, in perfekter
Ubereinstimmung mit den oben aufgestellten Regeln, nur die
drei erwarteten Dimere gebildet.

Das in Abbildung 2 e gezeigte Spektrum ldsst aber darauf
schlieBen, dass solch eine Mischung von fiinf verschiedenen
Tetraharnstoff-Verbindungen in etwa der komplizierteste Fall
sein diirfte, der durch 'H-NMR-Spektren allein eindeutig
analysiert werden kann. Ein klarer Nachweis dafiir, dass in
einer Mischung von elf Tetraharnstoffcalix[4]arenen nur
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Abbildung 1. Selbstordnungsprozess in einer Mischung der elf Tetra-
harnstoffcalix[4]arene 1-11. Mit ,x“ markierte Dimere sind wegen der
Uberlappung von Schlaufen ausgeschlossen; durch ,,0* wird angezeigt,
dass volumingse Reste diese Schlaufen nicht passieren kénnen. Von
mit einem Stern markierten Dimeren gibt es zwei oder drei mégliche
Regioisomere.
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Abbildung 2. Ausschnitte der "H-NMR-Spektren (400 MHz, 25°C,
c¢=8 mm, CDCl;) von a) Homodimer 6-6, b) Heterodimer 1-11,

c) Heterodimer 4-8, d) einer Mischung der Heterodimere 1-11 und 4-8,
e) einer Mischung der Tetraharnstoffe 1, 4, 6, 8 und 11.

sechs Dimere vorhanden sind, erfordert eine andere Analy-
setechnik. Grundsitzlich sollte dies mit ESI-MS moglich sein,
denn die sechs Dimere 1-11, 2:10, 3-9, 4-8, 5-7 und 6-6 unter-
scheiden sich alle in ihrer Molekiilmasse voneinander und
auch von den anderen méglichen Dimeren in Abbildung 1
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(siehe Hintergrundinformationen). Dabei bietet sich das Te-
traethylammonium-Kation als Gast an.

Tatséchlich bestitigen die Massenspektren'®! die Bildung
der erwarteten Heterodimere durch die entsprechenden, in-
tensivsten Peaks (Abbildung 3a-e). Das Homodimer
[6-NEt,-6:-Na]** wird beobachtet, wenn 6 alleine untersucht
wird (Abbildung 3f). Einige schwichere Signale (meist
<5%) werden fiir die Homodimere von 1-5 gefunden.

Interessanterweise erreichen die Mischungen erst nach
einiger Zeit — manchmal sogar erst nach Tagen - das
Gleichgewicht, wenn Tetraethylammonium (als Gast) in den
Probenmischungen vorliegt. Bei den NMR-Experimenten,
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Abbildung 3. ES|-Massenspektren (Kapsel-Bereich) fiir 2quimolare Mi-
schungen von a) 1-11, b) 210, ¢) 3-9, d) 4.8 und e) 5-7. f) ESI-Massen-
spektrum des Homodimers 6-6. g) ESI-Massenspektrum einer Gleich-
gewichtsmischung aller sechs Kapseln. h) und i) Spektren der gleichen
Mischung mit einem 10- bzw. 20-proz. Uberschuss der Schlaufenver-
bindungen 7-11. Jede Kapsel enthilt ein NEt,*-Kation als Gast. Die
Proben wurden wie in den Hintergrundinformationen beschrieben her-
gestellt und aus CHCl; gespriiht.
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bei denen CDCl; in den Kapseln eingeschlossen wird, erfolgt
die Gleichgewichtseinstellung nahezu sofort. Uber diesen
Unterschied wurde schon frither berichtet.""! Sehr wahr-
scheinlich trégt das Kation durch Wechselwirkung mit den
aromatischen Kapselwinden (Kation-ni-Wechselwirkung) zur
Bindungsenergie bei,*! wodurch die zur Dissoziation beno-
tigte Energie erhoht und der Austauschprozess signifikant
verlangsamt werden.

Wurde in gleicher Weise eine Mischung aller elf Mono-
mere fiir die massenspektrometrische Analyse hergestellt,
war das erhaltene Spektrum deutlich komplizierter als er-
wartet. Selbst eine Verlingerung der Aquilibrierungsdauer
brachte keine Anderung des Ergebnisses: Es zeigten sich
unerwartete Dimere, die in einem perfekt arbeitenden
Selbstordnungsprozess nicht auftreten sollten. Um sicherzu-
stellen, dass das Gleichgewicht tatsdchlich erreicht war,
wurden die vorgefertigten Kapseln 1-11, 2-10, 3-9, 4-8, 5-7 und
6-6 gemischt, dquilibriert und mit ESI-MS untersucht. Un-
mittelbar nach dem Mischen wurden nur diese sechs Kapseln
beobachtet. Nach einer Woche jedoch entsprach das gemes-
sene Spektrum dem, das von den Monomeren direkt erhalten
wurde. Dies bestitigt, dass die unerwarteten Dimere in der
Gleichgewichtsmischung enthalten sind.

Fiir eine Erkldarung ist es notig, die verschiedenen Kon-
zentrationsbereiche von NMR-Spektroskopie und Massen-
spektrometrie zu betrachten. Die Endkonzentrationen der
Proben bei der Massenspektrometrie sind um etwa zwei
GroBenordnungen niedriger. Daher ist es nicht iiberraschend,
dass die Gleichgewichte zwischen den Kapseln und ihren
Komponenten [GI. (1)] gegeniiber jenen in den NMR-Proben
etwas zur Monomerseite hin verschoben sind. Dadurch gibt es
einige freie Monomere, die sich zu den unerwiinschten Kap-
seln zusammenfinden konnen. In einer komplexen Mischung
begiinstigt die Mischungsentropie diesen Prozess sogar, denn
das freie Monomer kann mit einer Reihe verschiedener
Partner dimerisieren und so eine grofere Zahl unterschied-
licher Dimere bilden.

1+11+NEt,* = [1-NEt, - 11J*
2410+ NEt,* = [2-NE, - 10]* 1)

etc.

Das Selbstordnungsschema verlangt aber, dass 1 voll-
standig durch 11 verbraucht wird, 2 vollsténdig durch 10 usw.,
denn freies 1 kann mit allen anderen Tetraharnstoffen kom-
binieren, freies 2 zusitzlich mit 2 bis 10 usw. Wir haben daher
die Schlaufenverbindungen 7-11, die selbst nicht dimerisieren
konnen, in einem Uberschuss 10 und 20% in Bezug auf 1-6
zugegeben. Durch diesen Uberschuss werden die Gleichge-
wichte zu den erwarteten heterodimeren Kapseln zuriick
verschoben, wodurch der Konzentrations- und Entropieeffekt
kompensiert wird. Tatséchlich ist die Intensitdt der unerwar-
teten Signale bei einem Uberschuss von 10% 7-11 schon
stark reduziert (Abbildung 3 h), und bei 20 % Uberschuss von
7-11 sind die Signale fast vollstindig verschwunden (Pfeile in
Abbildung 31).

Durch ESI-Massenspektrometrie lassen sich also wert-
volle Daten zur Selbstordnung von Tetraharnstoffcalixarenen
erhalten. Der hier gezeigte Selbstordnungsprozess beruht auf
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dem rdumlichen Bedarf von Schlaufen und volumindsen
Substituenten an den vier Harnstoffresten. Nur 35 von 66
Dimeren sind grundsitzlich méglich. Bei Mischung in geeig-
neten Verhiltnissen bilden sich nur sechs von 35 moglichen
Dimeren, denn die Monomere 7-11 konnen miteinander
nicht dimerisieren. Die vorliegende Untersuchung zeigt auch,
wie wichtig die Konzentration der Komponenten bei Selbst-
ordnungsprozessen sein kann. Wenn die Komplexitdt der
Mischung steigt, lassen sich optimale Ergebnisse nicht immer
mit stochiometrischen Mengen erhalten, denn die Bindungs-
konstanten und damit auch die Konzentrationen der Bau-
steine beeinflussen die Gleichgewichtslagen und bestimmen
so die optimale Zusammensetzung mit. Ein dhnlicher Effekt
wurde fiir die Wirkung eines Zielmolekiils auf dynamische
kombinatorische Bibliotheken beobachtet.'”!¥! Das Selbst-
ordnungsschema (Abbildung 1) ermdglicht die Bildung
weitaus komplexerer, struktureinheitlicher Assoziate, wenn
zwei oder mehr Calixarene kovalent miteinander verkniipft
werden.'?) Auf der Basis solcher Selbstordnungsprozesse
sollten daher komplexere Strukturen zuginglich werden,
beispielsweise Oligomere mit Sequenzinformation oder
wohldefinierte Muster mit cyclischer oder verzweigter Ca-
lixaren-Anordnung.*!!
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