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Das Design und die Synthese von Verbindungen, die alle
notwendigen Informationen enthalten, um sich selbst spontan
zu wohldefinierten, begrenzten Nanostrukturen zu organi-
sieren, ist eine der gröûten Herausforderungen der supramo-
lekularen Chemie.[1, 2] Die starken koordinativen Bindungen
und auch die weitaus schwächeren Wasserstoffbrücken sind
geeignete Wechselwirkungen für einen solchen Aggregations-
prozeû. Die reversible Bildung von Helicaten,[3, 4] Gittern,[5]

Käfigen,[6, 7] Metallodendrimeren,[8] durch Wasserstoff-
brücken zusammengehaltenen Rosetten,[9, 10] Tennisbällen,[11]

Kugeln,[12] Dendrimeren,[13, 14] Polymeren[15] und anderen
Architekturen[16, 17] wurde in den letzten zehn Jahren reali-
siert. Die gröûte Schwierigkeit ist dabei die Kontrolle des
Aggregationsprozesses, wobei die Komplexität der Struktur
der Aggregate auch immer mehr zunimmt.[18±20]

Wir haben bereits über die Bildung des Aggregats 13 ´
(DEB)6 (DEB� 5,5-Diethylbarbitursäure) berichtet, das
über 36 Wasserstoffbrücken zusammengehalten wird.[21] Ge-
genwärtig untersuchen wir die Bildung von supramolekularen
Bibliotheken von Aggregaten, die durch nichtkovalente
Bindungen zusammengehalten werden.[22] Unser langfristiges
Ziel ist dabei, sich selbstorganisierende Nanostrukturen mit
Rezeptorstellen, die den natürlichen Antikörpern nachge-
ahmt sind, zu entwickeln.[23] Hierfür haben wir die Aggrega-
tion von Tetramelamin-Derivaten 2 mit vier ¾quivalenten
DEB untersucht. In 2 sind zwei Calix[4]aren-Einheiten über
eine flexible Brücke X kovalent verknüpft. Die ¾nderung der
Gröûe und der chemischen Eigenschaften der Brücke X
schafft eine chemische Vielfalt in dem sich ergebenden
Hohlraum, der durch ¹chemische Evolutionª optimal an die
Gastverbindung angepaût werden kann.[24]

Wir berichten hier über die erste Generation von solchen
nichtkovalent aufgebauten Aggregaten 23 ´ (DEB)12, die aus

15 verschiedenen Komponenten bestehen und über 72
Wasserstoffbrücken zusammengehalten werden (Abbil-
dung 1). Die Aggregate wurden durch ein- und zweidimen-
sionale 1H-NMR-Spektroskopie und Flugzeitmassenspektro-
metrie mit matrixunterstützter Laserdesorptionsionisierung
(MALDI-TOF-MS) unter Verwendung der von uns entwik-
kelten Ag�-Markierungstechnik[25] charakterisiert.

Die Synthese der Tetramelamin-Derivate 2 umfaût zehn
Schritte und beginnt mit dem Calixaren-Diamin 3. Die
Einführung der tert-Butoxycarbonyl(Boc)-Schutzgruppe an
3 liefert das Carbamat 4, und die anschlieûende Reaktion mit
Cyanurchlorid, NH3 und n-Butylamin führt zum Triazin 5. Die
Entfernung der Boc-Schutzgruppe und die weitere Reaktion
mit Cyanurchlorid und NH3 liefert das Chlortriazin 7, das
entweder mit einfach Boc-geschütztem m-Xylylendiamin zu
8 a oder mit einfach Boc-geschütztem 1,6-Hexylendiamin zu
8b umgesetzt wird. Schlieûlich werden nach Entfernung der
Boc-Gruppen und der Reaktion mit einer äquimolaren
Menge an 7 die beiden Tetramelamine 2 a und 2 b in 26 %
bzw. 32 % Gesamtausbeute erhalten.

In Anwesenheit von vier ¾quivalenten DEB bilden die
Tetramelamine 2 a und 2 b in Chloroform wohldefinierte
Aggregate 23 ´ (DEB)12. Eine 1H-NMR-Titration der beiden
Tetramelamine mit DEB bestätigte die 1:4-Zusammenset-
zung der Aggregate. Bei einem Verhältnis 2/DEB� 1:4 sind
alle Signale des Tetramelamins verschwunden, und die
Spektren enthalten ausschlieûlich Signale für die Aggregate
23 ´ DEB12 (Abbildung 2). Für das Aggregat 2 a3 ´ (DEB)12

werden vier Singuletts gleicher Intensität bei d� 14.01,
13.83, 13.42 und 12.86 beobachtet, die paarweise die
C(O)NHC(O)-Protonen (4 Sätze, insgesamt 24 Protonen)
der Ebenen des Aggregats wiedergeben (siehe Abbildung 1).
Die Singuletts bei d� 8.40 und 8.25 entsprechen den 12
ArNHAr-Protonen, und die Signale bei d� 7.67 und 7.32
entsprechen den BuNHAr- bzw. den ArCH2NHAr-Protonen.
Durch Zugabe eines Überschusses an DEB verändert sich das
1H-NMR-Spektrum des Aggregats nicht, bis auf ein zusätz-
liches breites Signal bei d� 9 für freies DEB (Abbildung 3).
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Abbildung 2. 1H-NMR-Spektrum (400 MHz) des Aggregats 2 a3 ´ (DEB)12

(a) und des Aggregats 2 b3 ´ (DEB)12 (b) in CDCl3 bei Raumtemperatur.
*: Signale der 1. und 4. Ebene, *: Signale der 2. und 3. Ebene; die Pfeile an
der rechten Seite markieren die Hälfte der DEB-Methyl-Signale der 2. und
3. Ebene.

Das Tetramelamin 2 a unterscheidet sich im Aggregations-
verhalten von den Bismelaminen 1:[26] Während beim Aggre-
gat der Bismelamine 1 mit DEB eine positive Kooperativität
besteht, wird die Bildung des Aggregats 2 a3 ´ (DEB)12 durch

Abbildung 3. 1H-NMR-Titration des Tetramelamins 2a mit DEB in
CDCl3 bei Raumtemperatur. Der Pfeil im obersten Spektrum weist auf
das Signal von nicht gebundenem DEB hin.

eine negative Kooperativität bestimmt.[27] Bei einem Verhält-
nis 2 a/DEB< 1:3 treten im 1H-NMR-Spektrum hauptsächlich
breite Signale auf, was auf eine Bildung nichtdefinierter
Aggregate hinweist. Nur bei einem Verhältnis 2 a/DEB� 1:3
beginnt die Aggregation von 2 a3 ´ (DEB)12. Diese negative
Kooperativität führt zu einer geringeren Stabilität von 2 a3 ´
(DEB)12, als es nach dem Schmelzpunktindex ITm�
HB(Nÿ 1) für Aggregate, die durch Wasserstoffbrücken
zusammengehalten werden, zu erwarten wäre.[28] Dieser

Abbildung 1. Schematische Darstellung der Aggregate 13 ´ (DEB)6 und 23 ´ (DEB)12.
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Index sagt für das Aggregat 2 a3 ´ (DEB)12 eine höhere
Stabilität (5.1) als für 13 ´ (DEB)6 (4.5) voraus. Allerdings
belegen Experimente, in denen das Aggregat 2 a3 ´ (DEB)12

entweder mit 1 a oder 1 b gemischt wurde, eindeutig, daû die
Reihenfolge der Stabilität vertauscht ist. In beiden Fällen
wird nur das Aggregat 13 ´ (DEB)6 anstelle von 2 a3 ´ (DEB)12

gebildet. Die verringerte Stabilität von 2 a3 ´ (DEB)12 ist
wahrscheinlich auf die Krümmung der beiden Rosettenebe-
nen zurückzuführen, die in der Struktur des Aggregats 13 ´
(DEB)6 im Kristall nachgewiesen wurde (der Abstand
zwischen den Ebenen beträgt im Zentrum 3.2 und an der
Auûenseite 3.5 �).[21] Wegen der unvollständigen Ausfüllung
des Raums zwischen den beiden Doppelrosetten ist die
Bildung einer zweiten Doppelrosette im Aggregat 2 a3 ´
(DEB)12 vielleicht weniger bevorzugt.

Interessanterweise lagern sich sowohl 2 a3 ´ (DEB)12 als
auch 2 b3 ´ (DEB)12 stereoselektiv zu einem der beiden mögli-
chen Diastereomere (sss oder ses)[29, 30] zusammen, wofür das
Vorhandensein nur eines Satzes von Protonensignalen für
beide Aggregate spricht. Einen deutlichen Hinweis darauf,
welches der beiden Diastereomere gebildet wird, liefert das
Auftreten eines Hochfeldsignals bei d� 0.08 (2 a3 ´ (DEB)12)
oder d� 0.25 (2 b3 ´ (DEB)12). Dieses kann der Hälfte der Me-
thylgruppen von DEB (d. h. 18 H), die in den beiden mittleren
Ebenen des Aggregats angeordnet sind, zugeordnet werden.
Kraftfeld-Rechnungen (Quanta/CHARMm 3.3)[31] für die
Gasphase ergaben, daû im sss-Isomer die Hälfte der Methyl-
protonen der 2. Ebene zur Mitte eines der aromatischen
Ringe des Calix[4]arens in der 3. Ebene ausgerichtet sind
(Abbildung 4), wodurch die Hochfeldverschiebung verur-
sacht wird. Eine derartige Wechselwirkung ist im entspre-
chendem ses-Isomer nicht möglich, da die entsprechenden
aromatischen Ringe hier viel weiter entfernt sind.

Die durch Wasserstoffbrücken aufgebauten Nanostruktu-
ren wurden auch MALDI-TOF-massenspektrometrisch nach
Markierung mit Ag� [25] charakterisiert. Für diese Messungen
wurde wegen des Fehlens einer Bindungsstelle für das Ag�-
Ion in den Aggregaten mit DEB statt dessen 5-Ethyl-5-

phenylbarbitursäure (EPB) verwendet. Bei Proben, die durch
Mischen der Aggregate 2 a3 ´ (EPB)12 und 2 b3 ´ (EPB)12 mit
1.5 ¾quivalenten AgCF3COO in Chloroform hergestellt wur-
den, enthalten die MALDI-TOF-Massenspektren der ent-
sprechenden monovalenten Ag�-Komplexe intensive Signale
bei m/z 8585.2 (ber. für C468H546N96O60 ´ 107Ag� : 8583.1) bzw.
bei m/z 8525.3 (ber. für C462H558N96O60 ´ 107Ag� : 8523.1;
Abbildung 5). Signale für höher geladene oder fragmentierte
Ag�-Komplexe wurden nicht detektiert.

Abbildung 5. MALDI-TOF-Massenspektren der Ag�-Komplexe des Ag-
gregats 2a3 ´ (EPB)12 (a) und des Aggregats 2b3 ´ (EPB)12 (b). Matrix� 2,5-
Dihydroxybenzoesäure.

Abbildung 4. Energieminimierte Strukturen (Quanta/CHARMm 3.3) des sss- (I) und des ses-Diastereomers (II) von 2 a3 ´ (DEB)12.
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Sowohl die Tetramelamine 2 als auch die Bismelamine 1
neigen dazu, sich selbst zu ¹sortierenª.[32] Durch Mischen von
2 a und 1 a im Verhältnis 1:2 mit einem geringem Überschuû
an DEB erhält man ausschlieûlich die homomeren Aggregate
2 a3 ´ (DEB)12 und 1 a3 ´ (DEB)6; die Bildung von heteromeren
Aggregaten 2 a2 ´ 1 a2 ´ (DEB)12 oder 2 a ´ 1 a4 ´ (DEB)12 wurde
nicht beobachtet. ¾hnliche Ergebnisse wurden auch für das
Tetramelamin 2 b erhalten. Diese Form der Selbstorganisation
wurde bisher nur in den dynamischen kovalenten Bibliothe-
ken von Makrocyclen[32] und bei Metallohelicaten festge-
stellt.[33, 34] Wenn gleiche Mengen an 2 a und 2 b mit DEB
vermischt wurden, wurde die Bildung von heteromeren
Aggregaten, die beide Tetramelamine enthalten, beobachtet.
Der Aufbau einer supramolekularen Bibliothek mit verschie-
denen Tetramelaminen ist also möglich. Die zweite Genera-
tion von Aggregaten mit spezifischer Bindungstelle in der
Brücke X (z.B. X�Metalloporphyrin) wird derzeit unter-
sucht.
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