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Die Wasserstoffbriickenbindung ist von herausragender Bedeutung fiir die Strukturbildung bio-
logischer Systeme. So konnen sich, z.B., die Helices von Polypeptiden und Polynukleinsduren
kooperativ durch inter- und intramolekulare Wasserstoffbriicken stabilisieren. Die Basenpaarung
in der DNS beruht auf der Ausbildung spezifischer Wasserstoffbriicken zwischen den Nukle-
otiden und ist von entscheidender Bedeutung fiir die Weitergabe der genetischen Information.!"!

Die konformationelle Ordnung in Peptiden beruht auf der Ausbildung strukturierender, stabili-
sierender Wasserstoffbriickenbindungen und der ausgeprigten Starrheit der Amidbindung, da-
durch wird die Flexibilitdt des Riickgrates und dadurch die Anzahl moglicher Konformationen,
ganz erheblich eingeschrinkt. In einem Peptid sind die antiparallelen Amidsegmente iiber das

asymmetrische Kohlenstoffatom verkniipft, dass die Aminosdureseitengruppe trigt. Daraus

resultieren zwei strukturdefinierende, dihedrale Winkel ® und ¥ (Abb. 1).[2] Die haufigsten

Strukturmotive sind B-Faltblatt und a-Helix.

34o-helix

Abb. 1 Die Vorzugskonformationen eines o-Peptid-Riickgrates sind durch die dihedralen Winkel ® und ¥ defi-
niert, in Abhingigkeit gebildeter Wasserstoffbriicken kann eine a-Helix (3.6,3-Helix) oder 3;o-Helix

resultieren.

In einer idealen o-helikalen Konformation (® = -57°, ¥ = -47°) weisen die Seitenketten nach
aufen und 3.6 Aminosiureeinheiten ergeben eine Windung. Die Struktur wird durch intramole-
kulare Wasserstoffbriicken zwischen dem Carbonylsauerstoff (Position i) und dem Amidproton
(Position 1 + 4) stabilisiert. Da sich dadurch ein 13-Ring ausbildet, wird die a-Helix auch als
3.613 - Helix bezeichnet. Leicht verdnderte dihedrale Winkel (® = -60°, ¥ = -60°) bewirken die
Bildung der schmaleren 3;o-Helix. In einem idealisierten B-Faltblatt aus L-Aminosduren (O = -

120°, ¥ = +120°), bedingt die spezielle Anordnung benachbarter Reste eine alternierende,
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sinusformige Anordnung des Peptidriickgrates. Ein Peptid, dass sich aus alternierenden D- und
L- a-Aminosiuren zusammensetzt, kann eine, durch H-Briicken stabilisierte,m B-helikale Kon-
formation einnehmen. In einer idealisierten B-Helix (O = -133°, ¥, = +117°; Op = +118°, ¥p =
-130°) weisen alle Aminosdureseitenketten nach aullen und es bildet sich entlang der Helixachse
eine tubulare Struktur aus, wie z.B. im Transmembran-Kanalprotein Gramicidin A4S

Die einzigartigen Eigenschaften natiirlicher Biomakromolekiile dienen als Vorbild und Inspi-
ration fiir das Design synthetischer Systeme. Fiir die Organisation definierter Strukturen werden
dafiir nicht nur ungerichtete solvophobe Effekte, sondern auch dirigierende Wechselwirkungen
gezielt eingesetzt. Die Orientierung aromatischer Oligoamide in eine helikalen Konformation
beruht auf der Bildung von Wasserstoffbriicken zwischen benachbarten Einheiten und der, aus
der meta-Verkniipfung resultierenden, Kriimmung des Riickgrates. Ein weiterer stabilisierender
Effekt geht von aromatischen m,n-Wechselwirkungen aus.'®

Das erste Beispiel aus dieser Substanzklasse, wurde von der Hamilton-Gruppe synthetisiert und
basiert auf einer alternierender Sequenz von Anthranilamiden und 2,6-Pyridincarboxylami-
den,m’[g] die sich durch ein internes H-Briicken-Motiv stabilisieren kann, dadurch aber keinen
inneren Kifig besitzt. Im Fall der meta-verkniipften Diarylamide, gelang es Gong und Mit-

arbeitern ein helikales Motiv mit Hohlraum zu entwickeln, das sich durch externe 3-Zentren-

Wasserstoffbriicken'” stabilisiert und dabei einen hydrophiler Kifig von etwa 8 A Durchmesser

ausbildet (Abb. 2, A).1!

Abb.2 A meta-verkniipfte Diarylamide der Gong-Gruppe; B 27,6 -Diaminopyridin-2,6-pyridindicarboxamid

Strukturmotiv der Huc-, Lehn-Gruppe; C Ureidophthalimide der Meijer-Gruppe mit chiralen Seitenketten.
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Durch alternierende meta-para-Verkniipfungen der Wiederholungseinheiten sind Diarylamide
mit einem inneren Durchmesser von 25-30 A zuginglich, erhoht man den Anteil para-ver-
kniipfender Einheiten, konnen sogar 50 A erreicht werden.'”!

Huc, Lehn und Mitarbeiter haben sich intensiv mit der Synthese alternierender 27,6 -Diamin-
opyridin-2,6-pyridindicarboxamid-Oligomeren auseinandergesetzt.!''"*! Die helikale Struktur hat
einen inneren Durchmesser von 3 A, bedingt durch interne Wasserstoffbriicken zwischen den
Pyridineinheiten und den verkniipfenden Amidgruppen (Abb. 2, B). Das Heptamere kann
dimerisieren, unter Ausbildung doppelstriangiger Helices, die durch intermolekulare aromatische
n,mt-Wechselwirkungen stabilisiert werden. In weniger polaren Losungsmitteln konnte die
doppelstriangige, in polareren Losungsmittelmischung die einfache Helix kristallisiert werden.
Der Protonierungsgrad der Pyridineinheiten bestimmt die Vorzugskonformation des Riickgrates,
diese kann daher durch Verdnderung des pH-Wertes beeinflusst werden.!' 1!

Die helikale Strukturbildung kann auch durch Komplexierung von Cyanursdure mit 2°,6'-
Diaminopyridinisophthalimid ausgeldst werden.!"! Die molekulare Erkennung basiert auf der
Ausbildung von 3 Wasserstoffbriicken zwischen dem Gastmolekiil und dem inneren Bereich der
Helix, wie in NMR-Studien belegt werden konnte. Der Bindungsprozess verlduft kooperativ, ein
weiteres Cyanursauremolekiil zeigt eine hohere Bindungsaffinitit.

Oligomere- und polymere Ureidophthalimide mit chiralen, unpolaren Seitengruppen wurden von
der Meijer-Gruppe beschrieben.!'” Die helikale Konformation des Riickgrates beruht auf
Wasserstoffbriickenbildung zwischen benachbarten anti-orientierten Harnstoff und 3,6-disub-
stituierten Phthalimideinheiten, in Kombination mit stabilisierenden m,nt-Wechselwirkungen ein-
ander iiberlagernder aromatischer Einheiten (Abb. 2, C). Die gebildete Helix besteht aus 6-8
Einheiten pro Windung und schlie3t einen 6-8 A groen Hohlraum ein.”

Wie bereits in Kapitel 1 ndher beschrieben wurde, konnen die von der Moore-Gruppe zuerst
synthetisierten OmPE's, getrieben durch solvophobe Wechselwirkungen, einen Konformations-
wechsel durchlaufen: von einer ungeordneten, geknduelten, zur geordneten, helikalen Konfor-
mation."® Die helikale Struktur kann durch eine externe Wasserstoffbindung zwischen benach-
barten Einheiten zusitzlich stabilisiert werden (Abb. 3, D). Der Entfaltungsvorgang von D
(Abb. 3) erfolgt erst durch hohere Chloroformkonzentrationen in Acetonitril im Vergleich zu
dem OmPE gleicher Linge ohne Wasserstoffbriickenbildung. In Losungsmittel-Denaturierungs-

experimenten konnte die Stabilisierung, die aus der Ausbildung der Wasserstoffbriicken beruht,

mit 1 kcal/mol bestimmt werden.
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Tg* = Tf’/\o/\/o\/\o/
Tg = :;{/\O/\/O\/\O/

R = CgHy7
0~ 0Ty R' = (OCHoCHy)3CH3

Abb.3 Ein durch eine Wasserstoffbriickenbindung stabilisiertes OmPE D und durch multiple H-Briicken stabili-
siertes OmPE-Riickgrat E.

Der Einbau weiterer Wasserstoftbriicken zwischen allen aromatischen Wiederholungseinheiten
des mPE-Riickgrates stabilisiert die helikale Konformation sogar im stark denaturierend wirk-
enden Losungsmitteln, wie Chloroform (Abb. 3 E).*” Das Auftreten von Endgruppen-NOE-
Signalen im NMR-Spektrum und die Hochfeldverschiebung der Aromatensignale im Uber-
lappungsbereich, weisen auf eine gefaltete Konformation hin.

Wihrend die Stabilisierung helikaler Konformationen, durch Wasserstoffbriicken zu benach-
barter Einheiten, ein auch fiir OmPE’s genutztes Strukturmotiv ist, finden sich nur wenige
Literaturstellen zur Stabilisierung durch Wasserstoffbriickenbildung einander iiberlagernder

(21]

mPE-Einheiten, wie z.B., im Fall des anionischen, wasserloslichen PmPE-Ala*“" mit chiralen

Alaninat-Seitengruppen (Abb. 4, G).

O~ " "805 Na*

Abb. 4 PmPE"s mit anionischen Seitenketten.

Das anionischen PmPE F nimmt in Methanol eine zufillige, geknéduelte Konformation ein.?

Durch Zugabe von Wasser bildet sich aufgrund hydrophober Effekte eine helikale Konformation
aus, wie durch absorptions- und fluoreszenzspektroskopische Untersuchungen gezeigt werden
konnte. Im Unterschied zu F, bildet PmPE-Ala G auch in Methanol eine helikale Struktur aus.
Aufgrund der chiralen Seitengruppe konnte der Befund auch durch CD-Messungen verifiziert

werden. In Methanol tritt ein schwacher Cotton-Effekt auf, der die Bildung stabilisierender
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Wasserstoffbriicken einander iiberlagernden Einheiten voraussetzt. Der Signalverlauf deutet auf
eine linkshidndige M-Helix hin. Die Zugabe von Wasser zur methanolischen Losung bewirkt eine
deutliche Intensivierung des Signals, die helikale Konformation wird zusétzlich durch solvo-

phobe Wechselwirkungen stabilisiert.

3.1 Monomer- und Polymersynthese

Bisher sind nur sehr wenige Veroffentlichungen bekannt, die sich mit der Stabilisierung von
PmPE"s mittels Wasserstoffbriickenbildung einander iiberlagernder Einheiten beschiftigen. Im
folgenden Kapitel sollen Aufbau und optoelektronische Eigenschaften defektfreier PmPE’s mit
homochiralen, polaren Amidseitenketten ndher untersucht werden. Es soll herausgefunden wer-
den, welchen Einfluss verschiedene Amidseitenketten auf die Stabilitit der helikalen Konform-
ation ausiiben. Von besonderem Interesse sind weiterhin Chiralititstransfer und thermische

Stabilitit der helikalen Konformation.

3.1.1 Seitenkettensynthese
Synthese der achiralen Amin-Seitenketten
Die Synthese eines polaren, achiralen Amins gelingt mit wenigen Syntheseschritten ausgehend

von kommerziell erhiltlichem Tetraethylenglykolmonomethylether (Abb. 5).

HO\/\OT TsCl, NaOH(aq) ~ TSO\/\OT NaN3 .
9 (THF), 0°C, 24h g (HoO/ MeOH), A
Tetraglyme 99% 20 95%
LiAIH
Ns\/\ 4 - H2N ~ Tg = 355’
079 “EL0) 0C-1t Ofg 9 %Oi
21 99% 22

Abb. 5 Schema zur Synthese der achiralen Amin-Tetraglyme-Seitenketten 22.

Durch Tosylierung!®! und anschlieBende Umsetzung mit Natriumazid entsteht die Azidover-
bindung 21 die mit Lithiumalanat zum achiralen Amin 22 reduziert werden kann. Die Reak-

tionen verlaufen nahezu quantitativ.

Synthese der chiralen Amin-Seitenketten
S-Alanin dient als Ausgangsverbindung zur Synthese der enantiomerenreinen Amin-Seitenkette

mit Triglyme-Etherverkniipfung (Abb. 6).
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LiAIH JV PhCHO Jv TgBr 3a, NaH
HZNJ}(OH : 4 - HoN OH /\ OH 9

I THF), 0°C,1d A 23 (CH(OMe)3) “TBAI, (THF)
S'Alanin 790/0 700/0 41 o/o

S JVOTg Hp, Pd/C /'\/OTg _
HaoN Tg= ¢)
2 e Z

EtOH
25 ( ) 26
A 92%
/\O/\/O\/\O/
~10%

Abb. 6 Schema zur Synthese der chiralen Amin-Seitenketten 26 mit Tg-Etherverkniipfung.

d?>" zum Alaninol 23, wird die

Nach Reduktion von S-Alanin mit Lithiumaluminiumhydri
Aminfunktionalitit, in Gegenwart von Trimethylorthoformiat, mit Benzaldehyd als Benz-Imin
geschiitzt.*> Das Alaninolimin 24 kann anschlieBend mit Triglymebromid 3a, das durch Um-
setzung von Triglymealkohol mit Phosphortribromid zuginglich ist, verethert werden.”® Das
Eliminierungsprodukt Triglymevinylether, das zu einem Anteil von etwa 10% entsteht, kann
durch eine Destillation leicht abgetrennt werden. Die Hydrogenolyse des imingeschiitzten Tri-
glymeethers 25 fiihrt zum enantiomerenreinen Amin 26. Die Auswertung der NMR-Spektren,
des aus 26 synthetisierten Mosheresters, ergab einen Enantiomereniiberschuss von > 97% ee. Die

Syntheseroute verlauft demnach ohne Racemisierung ab. Fiir die Darstellung der Aminsei-

tenkette mit Triglyme-Esterverkniipfung kann von Boc-S-Alanin ausgegangen werden (Abb.7).

0
TgOH, D
X PIQ %(OH _TgoH, DeC )L HOTQ _TFA J}(OTQ
O N DPTS(DCM (DCM), rt Hgl
H O

82% 27 H quant.  CFaCO, O 28
BOC-S-Alanin

Abb. 7 Schema zur Synthese der Amin-Seitenkette 28 mit Tg-Esterverkniipfung.

Nach DCC-vermittelter Veresterung>”! mit Triethylenglykolmonomethylether und Entschiitzung

von 27 mit Trifluoressigsdure'*® erhilt man 28 als Trifluoracetat.
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3.1.2 Monomersynthese

Fir den Aufbau von Monomeren, mit einem fiir die Sonogashira-Polykondensation optimalen
AB’-Substitutionsmuster, konnen achirales Amin 22, diastereomeres Amin mit sterisch an-
spruchsvollen  Seitenketten  (2-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)-1-(2,2-dimethyl-
[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy-methyl)ethylamin)' und die enantiomerenreine Amine 26, 28 unter
DCC—Aktivierung,[27] fiir 28 mit HOBt-Aktivierung, an die Benzoesdure 16 gekuppelt werden

(Abb. 8).
R Monomer Ausbeute

N
*U0Tg 29 93

Oy R H O
__RH,DPTS _ WN_Aorg 30 64
DCM 0°C- rt P | H =
Z ’ sNoorg 31 68

TMS AB
R e R O I

verzweigt 2

Abb. 8 Reaktionsschema zum Aufbau der Monomere 29-32 mit AB’-Substitutionsmuster (Das A im der Abkiir-
zung AB’ steht fiir die Halogensubstitution und das B fiir die Acetyleneinheit. Im Falle der TMS-ge-

schiitzten Acetyleneinheit verwendet man ein B’ als Symbol).

Die AB’-Monomere konnen durch chromatographische Reinigung in hoher Reinheit erhalten

werden.

3.1.3 Polymerisation

Fiir die Synthese von Polymeren mit hohem Molekulargewicht sind Monomere mit einem AB’-
Substitutionsmuster am Besten geeignet, da die dafiir notwendige 1:1 Stochiometrie bereits
durch die Monomerarchitektur festgelegt ist. Die Verbindungen 29, 30 und 32 mit Amidseiten-
kette, wurden in der Mikrowelle polymerisiert (Abb. 9).

' Das Amin mit sterisch anspruchsvoller Seitenkette wurde freundlicherweise von Marie Weinhart, aus der Arbeits-
gruppe von Prof. Dr. Haag, FU Berlin, bereitgestellt. Die Verbindung kann in mehreren Reaktionsschritten aus

Glycerol synthetisiert werden und stellt eine Mischung unterschiedlicher Diastereomere dar.
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R Monomer Polymer

H%N\/\OTg 29 P3
Cul, Pd(PPhg)s, DBU_
(DMF) bzw. (CH3CN) NQ& 30 P4
AB HZO 60°C mw " OTg
Tg = f{ﬂoy { L&% 32 P5

Abb. 9 Sonogashira-Polykondensation, polarer AB’-Amid-Monomere 29, 30 und 32 unter Verwendung des ,,in
[29]

[30]

situ* Aktivierungsprotokolls™ und Mikrowelleneinstrahlung.

Fiir die Polykondensation wurden modifizierte Sonogashira—Reaktionsbedingungenm] gewihlt,
durch die die Strukturdefektbildung verhindert werden kann. Die Acetyleneinheiten werden erst
wihrend der Polykondensation entschiitzt, dadurch ist die Konzentration an reaktiven Ethin-
ylenen im Reaktionsmedium sehr gering, und die Diinbildung, die auf einer Homokupplung
beruht, wirksam unterbunden.'*”’

Der Einsatz der Mikrowellentechnologie bringt groe Vorteile fiir die Sonogashira-Polykon-
densation.”""**"3 Dyrch deutlich kiirzere Reaktionszeiten ist die Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten von Nebenreaktionen, z.B. verursacht durch eindringenden Sauerstoff, deutlich ge-
ringer und es lassen sich zur Reaktionsoptimierung, in kurzer Zeit, verschiedene Parameter wie,
z.B., Monomeren- und Wasserkonzentration, Losungsmittel und Reaktionsdauer, variieren.
Einen Uberblick zu den durchgefiihrten Polykondensationen gibt Tabelle 1. Fiir die Reaktions-
optimierung stand nicht die Maximierung der Ausbeuten im Vordergrund, sondern bevorzugt die
Synthese langer Polymere, mit monomodaler Molekulargewichtsverteilung und geringem
Polydispersititsindex (PDI). Die Isolierung der Polymere erfolgte durch Féllung der klaren,
orange-rot gefidrbten Reaktionslosungen in eiskaltem Diethylether, Filtrieren des in Di-
chlormethan aufgelosten Polymerniederschlages iiber eine kurze Kieselgel-Sdule und einer
wieteren Féllung in kaltem Diethylether. Im Fall der Polymere mit verzweigter Seitenkette PS
wurde in Ether/Hexan gefillt, da sich diese Verbindungen relativ gut in reinem Ether 16sen und
dadurch die Ausbeuten schlechter ausfallen. Das Verfahren ermdglicht die Abtrennung von
iiberschiissigen DBU, DBUH'T, durch die TMS-Entschiitzung entstandenen Silanolen, Kataly-
sator, eventuell vorhandenen Komponenten mit niedrigem Molekulargewicht und moglicher-
weise gebildeten oligomeren Makrocyclen. Im Etherfiltrat konnten jedoch weder nicht umge-
setzte Monomere, noch oligomere Bestandteile nachgewiesen werden. Die frisch gefillten

Polymere sind schmutzig weif} bis hellbraun, manchmal gelb gefirbt, dunkeln jedoch bei Luft-
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kontakt schnell nach, wobei die Ansitze in DMF intensiver gefirbte, dunkelbraune Endprodukte

ergeben.

Tabelle 1 Ausgewiihlte Polykondensationsexperimente” mit AB’-Monomeren gemif Abb. 9.

Nr. Monomer Losungs- Konzentra- H,O Reaktions- M, M,” PDI® Pn4) Aus-
mittel  tion mol/l eq zeit/ min g/mol g/mol beute”
1 29  CH)CN 0.34 20 3d” 52850 11300 4.7 33 65
2 29 DMF 0.41 2 55 14600 11150 1.3 32 72
3 29 DMF 0.28 2 30 13600 8600 1.6 25 75
4 29 DMF 0.16 2 15 17350 10850 1.6 31 68
5 29 DMF 0.05 1 20 11600 6600 1.75 19 29
6 29 CH;CN 0.32 15 120 14800 4750 3.1 14 68
7 29 CH;CN 0.28 15 80 20100 6450 3.1 19 45
8 29 CH;CN 0.47 12 90 22000 11150 2.0 32 76
9 29 CH;CN 0.04 10 22 17000 10650 1.6 31 58
10 30 DMF 0.21 2 20 28300 9750 29 27 30
11 30 DMF 0.11 2 25 22950 8850 2.6 25 30
13 30 CH;CN 0.11 15 30 - - - - -
14 30 DMF 0.17 2 25 21050 11750 1.8 33 43
15 32 DMF 0.04 2 20 30950 20300 1.5 46 26
16 32 CH;CN 0.13 15 35 29050 10800 2.7 24 26
17 32 CH;CN 0.06 15 35 22900 7100 32 16 28
18 32 CH;CN 0.05 10 45 22100 9250 245 21 35

b Reaktionsbedingungen: leq AB’-Monomer, 6 mol% Cul, 6 mol% Pd(PPh;),, 6 eq DBU, 60 °C, 600 W
Mikrowelle"™”; ? Das tatsichliche Molekulargewicht ist wahrscheinlich groBer als die GPC-Messungen ver-
muten lassen, da die helikale Konformation in THF ein kleineres hydrodynamisches Volumen als der verwen-
dete Polystyrolstandard hat; Y PDI = M,/M,; 9 gemill M,, GPC-Messungen in THF bei 40 °C; ¥ isolierte
Ausbeute nach Filtrieren iiber eine kurze Silicagel-Séule in CH,Cl, und 2. Fillung in Et,0O; ® 33% DMF, keine
Mikrowelleneinstrahlung, 1d rt, 2d 37°C (Niederschlagsbildung).

Das Amidmonomer 29 wurde unter verschiedenen Bedingungen polymerisiert. Die thermische
Umsetzung ohne Mikrowelleneinstrahlung (Nr.1) fiithrte zu einer sehr breiten, jedoch giinstigen
monomodalen Molekulargewichtsverteilung in Polymer 3A. Die Umsetzungen in der Mikro-
welle ergaben dagegen Polymere vergleichbarer Linge, mit deutlich geringeren PDI-Werten, in
viel kiirzerer Zeit (Nr.2-4). Fiir die Umsetzung in DMF als Losungsmittel erwies sich die Ver-

wendung von 2eq Wasser als optimal, die erhaltenen Polymere besitzen relativ enge Mol-
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massenverteilungen und die Ausbeuten sind gut. Die Reaktionszeit hatte dabei keinen wesent-
lichen Einfluss auf die Polymereigenschaften und die Ausbeute. Die Polykondensation verlduft
unter den gewihlten Bedingungen sehr schnell und ist bereits nach 15 Minuten vollstindig ab-
gelaufen (Nr.4). Eine deutliche Verringerung der Monomerenkonzentration, verbunden mit einer
dquimolaren Wasserkonzentration, fithrte in DMF zu kiirzeren Polymeren und geringer Ausbeute
(Nr.5). Keine mit 29 in DMF durchgefiihrte Polykondensation ergab monomodale, fiir spektros-
kopische Untersuchungen geeignete, Molmassenverteilungen. Fiir die Polymerisationen in
Acetonitril erwies sich der Einsatz von 10-12 Aquivalenten Wasser als optimal. Reaktionen mit
langer Einstrahlzeit, unter Verwendung von 15eq Wasser, ergaben relativ kurze, nicht mono-
modale, breit verteilte Polymere (Nr.6/7). Die Reaktionsbedingungen, mit kurzer Reaktionszeit
und geringer Monomerkonzentrationen, von Nr.9 fiihrten zum monomodal verteilten, fiir
optische Untersuchungen gut geeigneten Polymer P3B, mit vergleichsweise geringem PDI-Wert.
Dagegen ist Acetonitril als Losungsmittel fiir die Polykondensation von Monomer 30 unge-
eignet. Diese Umsetzungen, z.B. Nr.13, ergeben polymere Produkte, deren Ether-Niederschldge
nicht in Dichlormethan 16slich sind, was die Reinigungsoperationen sehr stark behindert. In
einigen Fillen konnte das gefillte Material selbst in heilem Methanol nicht gelost werden.
Durch Verwendung von DMF kann das Problem umgangen werden (Nr.10/11/14). Die
Ausbeuten sind nur miBig, vermutlich aufgrund der besseren Polymerloslichkeiten im Diethyl-
ether/ DMF-Gemisch. Der Ansatz Nr.14 fithrte zu Polymer P4, das fiir die Spektroskopie am
Besten geeignet ist, da es iiber die groBte Kettenlinge und die geringste Polydispersitit verfiigt.
Die Polykondensation von Monomer 32 ergab in DMF ein hoheres Molekulargewicht (Nr.15) als
in Acetonitril. Das so erhaltene Polymer PS5 weist eine schmale, monomodale Molmassen-
verteilung auf und ist daher gut fiir optische Messungen geeignet. Das Polymer 16st sich jedoch
gut in Diethylether und konnte nur durch Zugabe von Hexan gefillt werde, dadurch kommt es
wihrend der Polymerreinigung zu Ausbeutenverlusten. Die GPC-Spektren, ausgewihlter, fiir

spektroskopische Untersuchungen geeigneter Polymere, sind in Abbildung 10 dargestellt.

P3 A / o n:/\o’\/a\/\o’\/o\ P3B f \ o, n:/\o/\/owo/\/o\ E P 4 A \ o, E:Jio,\/owo/\/o\
[\ ‘ 7 = f ’
]/ N / \ =
° 3 S R ~ 8 o34, 2 \ B

Moes s ST ) PR ) F R L L L N — Tt Too?

Molare Masse ps D Molare Masse ps D Molare Masse ps 0

m. W(log M) |
p

Abb. 10 Monomodale Molekulargewichtsverteilungen der fiir optischen Messungen ausgewihlten Polymere P3A

(Nr.1), P3B (Nr.9) und P4 (Nr.14) (GPC, THF, 40 °C, UV-Detektor 230 nm/280 nm)
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Die Polymere P3A (thermische Polymerisation) und P3B (Mikrowellen Polykondensation)
verfiigen zwar iiber sehr dhnliche M,-Werte unterscheiden sich jedoch deutlich in ihrer Mol-
massenverteilung (Tabelle 1). P3A hat einen viel groBeren Polydispersititsindex. Die hohen
Intensititen im Molmassenbereich >10° und die daraus resultierende Signalverbreiterung,
konnten aber auch durch Aggregationsphianomene auf der GPC-Séule vorgetauscht worden sein.
Beide Polymere wurden fiir spektroskopische Untersuchungen ausgewéhlt, um auch den Ein-
fluss der Molmassenverteilung auf die Faltungseigenschaften und das Temperaturverhalten
niher zu untersuchen. Fiir einen weiteren Vergleich bietet sich Polymer P4 an. P3B und P4 be-
sitzen dhnliche M,-Werte, P4 hat jedoch eine etwas breitere Verteilung. Es soll der Frage nach-
gegangen werden, welchen Einfluss kleine Variationen der Seitenkette, der Einbau einer weit-

eren Carbonyl-Funktionalitit, auf die optoelektronischen Eigenschaften des Polymers P4 hat.

3.2 Polymercharakterisierung

3.2.1 Giiltigkeit des Lambert-Beerschen Gesetzes

Die Amidpolymere P3A/B zeigen in Chloroform intensive CD-Signale. Um zu ergriinden, ob
der gemessene intensive Cotton-Effekt zumindest teilweise auf Aggregatbildung oder aus-
schlieBlich auf dem Chiralitdtstransfer der Seitenketten beruht, wurden vom Polymer P3B
Losungen verschiedener Konzentration in Chloroform angesetzt, die CD-Signalintensitidten und

die zugehorige Absorption gemessen (Abb. 11).
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Abb. 11 links CD-Spektren unterschiedlicher Polymerkonzentrationen P3B in CHCI; bei Raumtemperatur, rechts oben Ab-
hingigkeit der CD-Intensitidt von der Polymerkonzentration in CHCl; (m CD-Signal bei 309.5 nm, @ CD-Signal bei
279.5 nm); rechts unten Abhingigkeit der maximalen UV-Absorption bei 279nm von der Polymerkonzentration in
CHCl;; Die Fehlerbalken geben einen Hinweis auf die, aus begrenzter Wigegenauigkeit von + 0.1 mg, resultierenden

Abweichungen.
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Im Konzentrationsbereich von 0.15 mg/l bis 33 mg/l besteht sowohl bei den Absorptions-
messungen als auch im Falle der CD-Messungen ein linearer Zusammenhang zwischen Signal-
intensitdt und der Polymerkonzentration (Abb. 11). Das Lambert-Beersche Gesetz kann daher, in
dem fiir die folgenden optischen Messungen vorgesehenen Konzentrationsbereich, als streng
giiltig angenommen werden. Die regressierten Geradengleichungen weisen Korrelationsfaktoren
von R = 0.9999 auf, d. h., die Messwerte liegen sehr nah am idealen Verhalten. Der lineare
Zusammenhang im CD-Spektrum legt nahe, dass die gemessenen intensiven CD-Signale nicht
das Resultat chiraler Aggregatbildung durch intermolekulare Wechselwirkung sind, sondern
ausschlieBlich auf dem von den homochiralen Seitenketten ausgehenden, kooperativen Chirali-

tatstransfer beruhen.

3.2.2 Stabilitit der helikalen Konformation
3.2.2.1 Einfluss der Temperatur auf die Helixstabilitit
Das Amidpolymer P3A zeigt intensive CD-Signale im Absorptionbereich des aromatischen

Riickgrates, sowohl in Tetrachlorkohlenstoff, als auch in 1,1,2,2-Tetrachlorethan, vergleichbarer

Intensitit (Abb. 12).
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Abb.12 links CD-Spektren von P3A (CCly/ 25 °C-65 °C), kleines Fenster Absorptionskurven in CCly; rechts CD-
Spektren in C,H,Cl; (25 °C-80 °C); kleines Fenster Absorptionskurven in C,H,Cly; Der Messbereich

<270(265) nm ist aufgrund einsetzender intensiver Losungsmittelabsorption nicht zugiinglich.

Der Cotton-Effekt bleibt selbst bei erhohten Temperaturen erhalten und die gemessene Signal-
intensitét ist in 1,1,2,2-Tetrachlorethan bei 80 °C sogar etwas intensiver als bei 25°C, dabei zeigt
das Signal eine leichte Blauverschiebung von 3 nm. In Tetrachlormethan tritt ein maximales
Signal bei 50 °C auf, das sich bei weiterer Temperaturerhohung nur wenig verringert. Alle

Kurven laufen dabei durch einen gemeinsamen, isodichroischen Punkt bei 295 nm, Anzeichen
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nur einer vorliegenden stabilen helikalen Konformation.” In den Absorptionsspektren finden
sich ebenfalls keine Hinweise auf eine Destabilisierung der helikalen Konformation.
Interessanterweise zeigen die Absorptionsmaxima eine leichte Blauverschiebung von 281 nm
nach 275 nm und in Tetrachlorethan von 284 nm nach 279 nm wihrend des Erwidrmens, eher ein
Zeichen zunehmender Helix-Stabilitdt. Eine geringfiigige Zunahme der Absorption bei 307 nm
in Tetrachlorethan, ein Anzeichen verminderter Helixstabilitét, deutet sich erst fiir Temperaturen
>70 °C an. Die grofe Stabilitit der helikalen Konformation fiir PmPE's ist sehr ungewohnlich.
Chlorkohlenwasserstoffe wie Chloroform oder Tetrachlorethan, wirken stark denaturierend, da
sie in der Lage sind CH-n-Bindungen mit dem aromatischen Riickgrat auszubilden."*” Dadurch
vermindert sich die Effizienz der m,n-Wechselwirkungen, die fiir die Stabilisierung der helikalen
Konformation eine entscheidende Rolle spielen, und das fiihrt, in Verbindung mit solvophoben
Effekten, zur Destabilisierung des gefalteten Zustandes. Daher bilden PmPE’s mit Esterseiten-
gruppen (vgl. Kapitel 2), selbst bei Raumtemperatur, in CKW's keine definierte sekundére,
helikale Struktur aus.

Die von Moore beschriebenen OmPE"s mit polaren Seitenketten sind erst oberhalb einer diskre-
ten Linge in der Lage eine stabile helikale Konformation einzunehmen.'"® Mit wachsender
Oligomerenlinge wird die Helix zunehmend stiirker stabilisiert,”® aufgrund der sich dabei ver-
starkenden m,m-Wechselwirkungen, einander iiberlagernder aromatischer Einheiten.”> 37! Auf-
grund dessen hat eine Modifizierung der m,n-Wechselwirkung, z.B., durch Veridnderungen der
elektronischen Eigenschaften des Polymerriickgrates, einen entscheidenden Einfluss auf die
Helixstabilitdt. In elektronenarmen Aromaten ist die stabilisierende Wirkung stirker ausgepragt
als in elektronenreichen.”

Die Amidsubstituenten in P3A erhohen die Elektronendichte im aromatischen System, im Ver-
gleich zur Estersubstitution, wie aus der Hochfeldverschiebung der Aromatensignale, im Kern-
resonanzspektrum, geschlossen werden kann. Daher sollte fiir amidsubstituierte PmPE’s eine
geringere Stabilisierungsenergie fiir den Ubergang in die gefaltete Konformation resultieren und
die helikale Konformation, wenn iiberhaupt, erst fiir groBere Kettenldngen, stabil sein.
Elektronische Griinde konnen also nicht fiir die ungewo6hnlich hohe Stabilitéit der helikalen Kon-
formation in Amidpolymeren verantwortlich sein.

Die sekundire Struktur von PmPE's wird, neben der Abhingigkeit von der Aromatensubsti-
tution, von der Losungsmittelpolaritiit, der Temperatur und, wie bereits erwihnt, auch von der
Kettenldnge bestimmt. Im folgenden Kapitel soll untersucht werden, welchen Einfluss die

Polymerlidnge in einem Amidpolymer auf die Stabilitéit der helikalen Konformation hat.
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3.2.2.2 Einfluss der Kettenlinge auf die Helixstabilitéit

Zur Kldrung des Sachverhaltes konnte eine Serie verschiedener Oligomere, definierter Léinge,
mit Amidseitenkette synthetisiert werden. Diese Vorgehensweise wire mit einer Vielzahl von
Kupplung- und Entschiitzungsschritten verbunden und daher sehr zeitaufwendig. Die Sono-
gashira-Polykondensation dagegen ermoglicht einen schnellen Zugang zu PmPE’s. Die er-
haltenen Polymere sind jedoch polydispers, d.h., es liegen Lingenverteilungen vor, und héufig
polymodal, wodurch eindeutige Schlussfolgerungen zur Kettenlidnge-Strukturbeziehung nicht zu
treffen sind. Der Einsatz der prdparativen GPC erméglicht jedoch die Auftrennung, des leicht
zugéanglichen polydispersen Polymermaterials, in Fraktionen diskreter Kettenldnge. Die mono-
modalen Verteilungen haben sehr geringe Polydispersititen im Bereich von 1.05-1.15 und
konnen daher fiir entsprechende Untersuchungen verwendet werden.

Ein Amidpolymer P3 mit polymodaler Molmassenverteilung wurde unter Verwendung der pri-
parativen GPC fraktioniert (Abb. 13) und die einzelnen Verteilungen mittels Absorptions- und
Emissionsspektroskopie charakterisiert (Abb. 14/ 15).
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Abb. 13 GPC-Spektren: links gereinigtes, isoliertes Polymer mit polymodaler Molmassenverteilung (S.70, Tabelle
1, Nr.2), rechts Uberlagerung der Einzelfraktionen nach Fraktionierung mittels priparativen GPC, mit An-

gabe der aus M, abgeschitzten Polymerkettenlinge.

In den kiirzeren Polymerfraktionen sollten sich Anzeichen einer zunehmenden Destabilisierung

der helikalen Konformation nachweisen lassen. Im Absorptiosspektrum ist die Zunahme der
Bande bei 307 nm und im Emissionsspektrum der Anstieg des Emissionsbandenverhiltnisses
(I346 nm/1418 nm) dafiir ein guter Indikator. In Abbildung 14 wurden die Absorptionsspektren von
Polymerfraktionen verschiedener Linge aufgetragen. Die angegebenen mittleren Kettenldngen
(Phenylenethinylen-Einheiten) basieren auf analytischen GPC-Messungen. Die Angaben sind

sehr ungenau, die so ermittelten Molmassen geben nicht das tatsidchliche Molekulargewicht
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wieder, da das hydrodynamische Volumen einer helikalen Polymerstruktur auf einer GPC-Séule
wesentlich kleiner ist, als das des verwendeten Polystyrolstandards vergleichbarer Linge.

Sowohl in Chloroform als auch in Acetonitril kann im Absorptionsspektrum eine Zunahme der
Bande bei 307 nm beobachtet werden. Eine Abnahme der Kettenldnge bewirkt demnach, in dem
fir die Untersuchung zur Verfiigung stehenden Molmassenbereich, tatsdchlich eine De-
stabilisierung der helikalen Konformation und zwar sowohl in Acetonitril, als auch in Chloro-
form (Abb. 14). Das groere Bandenverhiltnis in Chloroform deutet auf eine stirkere Des-
tabilisierung in diesem Losungsmittel hin, in Ubereinstimmung mit dem zu erwartenden Ver-
halten. In Acetonitril wird die helikale Konformation zuséitzlich durch solvophobe Wechsel-

wirkungen stabilisiert.
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Abb. 14 Absorptionsspektren ausgewihlter Fraktionen unterschiedlicher Lange (P,), zunehmende Stabilisierung
durch ansteigende Kettenlidngen; rechts Korrelation von Kettenléinge und Absorptionsbandenverhiltnis

(abs3p7 n/absa76 nm) in Chloroform (m) und Acetonitril (e).

Aus der Auftragung der Bandenverhiltnisse als Funktion der Kettenldnge resultiert wider er-
warten kein linearer Zusammenhang.!"®! Das hiingt vermutlich mit der fehlerhaften Molekular-
gewichtsbestimmung mittels analytischer GPC zusammen. Je ldanger die helikale Struktur ist,
desto stirker wird das tatsdachliche Molekulargewicht unterschitzt, da die Abweichung zwischen
dem hydrodynamischen Volumen des Polystyrolstandards und dem des helikalen Polymers
immer grofer wird. Daraus resultiert eine Verzerrung des Kurvenverlaufes. Durch die Unkennt-
nis des tatsdchlichen Molekulargewichts ist es auch nicht moglich, mit Titrationsexperimenten
an ausgewihlten Fraktionen, die Helix-Stabilisierungsenergie im Amidpolymer zu bestimmen.
Der Zusammenhang zwischen Signalentwicklung und Polymerlinge konnte auch unter Einsatz

der Fluoreszenzspektroskopie ndher untersucht werden (Abb. 15).
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Abb. 15 Emissionsspektren ausgewihlter Fraktionen unterschiedlicher Lénge, zunehmende Stabilisierung durch
ansteigende Kettenldngen; rechts Korrelation von Kettenlinge und Emissionsbandenverhiltnis (I346 um

/1418 nm) in Chloroform (m) und Acetonitril (e).

Fir die kiirzeren Fraktionen kann die Zunahme der Emissionsbande bei 346 nm beobachtet
werden. Aus der Auftragung des Emissionsbandenverhiltnis (I346 nm /I418 nm) in Chloroform und
Acetonitril gegen die, mittels GPC abgeschitzte Kettenlidnge, resultiert ein Kurvenverlauf, der
dem aus Abbildung 14 sehr dhnlich ist. Die leichte Destabilisierung der helikalen Konformation
im Bereich geringerer Molekulargewichte kann in beiden Losungsmitteln beobachtet werden und
ist, auch im Fluoreszenzspektrum, fiir Chloroform, stirker ausgepragt.

Die Ergebnisse beider Messmethoden fiihren zu der Einschitzung, dass der Anteil der helikalen
Konformation auch im Fall der kurzen Polymerfraktionen iiberwiegt. Das fiir die priparative
GPC verwendete Polymermaterial enthielt also nur faltende Bestandteile. Alle Versuche, durch
geschickte Wahl der Polymerisationsparameter, wie z.B. durch Verwendung geringer Mono-
merenkonzentrationen oder kurzer Reaktionszeiten, deutlich kiirzere Polymere oder sogar Oligo-
mere zu erzeugen, schlugen fehl. Der Molmassenbereich, fiir den eine nicht gefaltete Kon-
formation zu erwarten wére, war priparativ, unter Verwendung des Polykondensationsprotokolls
(Abb. 9) nicht zugénglich.

Ungewohnlich starke Absorption im kurzen Wellenldngenbereich, und das Auftreten von
Fremdsignalen im Protonenspektrum einer ausgewéhlten fraktionierter Verteilung weisen, im
Vergleich zum Spektrum der Ausgangsverbindung, auf die Bildung von Verunreinigungen hin

(Abb. 16, oben).
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Abb. 16 '"H-NMR von Amidpolymer P3, Ausschnitt 3-9 ppm, unten Spektrum vor der Fraktionierung, oben aus-

gewihlte Fraktion nach der préiparativen Trennung auf einer GPC-Séule, X-unbekannte Verunreinigungen.

Bei einer chemischen Verschiebung von 5.5-5.8 ppm zeigen sich, neben weiteren unbekannten,
gut aufgeldste Signale in einem fiir olefinische Protonen typischen Bereich, ein Hinweis auf
mogliche Zersetzungsreaktionen wihrend der Fraktionierung. Olefine konnen aus PmPE's ent-
stehen, wenn sich Ethinylen-Einheiten, z.B., durch Lichteinstrahlung, quervernetzen. Da die
Fraktionierung nicht unter Lichtausschluss durchgefiihrt werden konnte, konnen entsprechende
Nebenreaktionen nicht ausgeschlossen werden. Ein weiteres Problem resultiert aus der Ver-
wendung von Tetrahydrofuran als Losungsmittel fiir die Fraktionierung. Tetrahydrofuran kann
bei Luftkontakt, selbst bei diffuser Beleuchtung, Peroxidradikale bilden, die sich unter Bildung
von polyTHF umsetzen.

Da weder elektronische Faktoren, noch exponiert groe Kettenlidngen die ungewdhnliche Sta-
bilitdt der helikalen Konformation in den Amidpolymeren erkldren konnen, muss der intensive,
temperaturstabile Cotton-Effekt auf der Bildung intramolekularer Wasserstoftbriicken beruhen,
die auf die helikale Konformation stabilisierend wirken.

Wie sich anhand von Kristallstrukturen der A,-Amidmomomere 37 und 38 beobachten lisst,
liegen die Amidbindung der Seitenkette in einer Ebene mit dem aromatischen System (Kapitel 4,
Abb. 2). Um zwischen iiberlagernden Einheiten eine, beziiglich des Phenylrings orthogonale
Wasserstoffbriicke ausbilden zu konnen, muss sich die Peptidbindung aus der flachen aroma-
tischen Ebene herausdrehen. Moglicherweise fiihrt das zu einem stirker ausgeprigten kooper-
ativen Effekt, der sich durch intensivere CD-Signale duflern sollte. In den folgenden Kapiteln
soll der Einfluss der Wasserstoffbriickenbindungen auf den Chiralititstransfer und ihre Stabilitit

in verschiedenen Losungsmitteln ndher untersucht werden.
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3.2.2.3 Einfluss verschiedener Losungsmittel auf die Helixstabilit:it
Im folgenden Kapitel soll der Einfluss verschiedener Losungsmittel auf die Stabilitiit der heli-
kalen Konformation untersucht werden. Besonderes Interesse gilt in diesem Zusammenhang dem
Einfluss intramolekularer Wasserstoffbriickenbildung auf die Strukturbildung in Losung. Die
Amidpolymere P3A und P3B mit unterschiedlicher Molekulargewichtsverteilung (Tabelle 1)
und P4 wurden mit verschiedenen spektroskopischen Methoden charakterisiert (Abb. 17).
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Abb. 17 Fir die optische Charakterisierung ausgewihlte Polymere P3A/B und P4 mit polarer, enantio-

merenreiner etherverkniipfter Triglyme- bzw. esterverkniipfter Triglyme-Seitenkette.

Absorptionsmessungen
Die in verschiedenen Losungsmitteln gemessenen Absorptionsspektren der Polymere P3B und

P4 zeigen einen sehr dhnlichen, fiir helikale Konformationen typischen Signalverlauf (Abb. 18).
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Abb. 18 Absorptionsspektren der Polymere P3B und P4 in verschiedenen Losungsmitteln.

Mit Ausnahme von Trifluorethanol zeigen die Absorptionskurven beider Polymere einen sehr
dhnlichen Kurvenverlauf und sind nur wenig gegeneinander verschoben. Das Maximum von
P3B liegt in Chloroform bei 278 nm und in Acetonitril bei 275.5 nm, im Fall von P4 bei 280 nm
und 278 nm. Eine Wasserkonzentration von 99% in Acetonitril verursacht eine Signalver-
breiterung, die fiir P4 nicht beobachtet werden kann. In Trifluorethanol zeigt sich ein fiir ent-
faltete Konformationen typischer Signalverlauf. Das Absorptionsmaximum ist nach 287 nm rot-

verschoben und eine zweite, ungewohnlich intensive Bande bei 303.5 nm, die aus der Ab-
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sorption, der transoid angeordneten Einheiten im aromatischen Riickgrat resultiert, ausgebildet.

Interessanterweise ist diese Bande in P4 weniger intensiv, der Kurvenverlauf breiter als in P3B.

CD-spektroskopische Messungen

Die Amidpolymere P3B und P4 zeigen in fast allen Losungsmitteln einen ausgeprigten Cotton-
Effekt, in einem Bereich in dem, das aromatische Polymerriickgrat absorbiert (250-350 nm)
(Abb. 19), wobei die Signalintensititen jene im Falle der Esterpolymere P1 und P2 weit iiber-
steigen (Kapitel 2). Die vergleichsweise intensiven CD-Signale miissen in einem engen Zu-
sammenhang mit der, durch intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen stabilisierten, heli-

kalen Architektur stehen.
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Abb. 19 CD-Spektren der Polymere P3B und P4 in verschiedenen Losungsmitteln.

Der Cotton-Effekt, dessen Kurvenverlauf auf eine P-Helix hindeutet, ist in P3B viel intensiver
als in P4. Vielleicht arrangieren sich hier die Seitenketten in einer Art und Weise, die den
kooperativen Chiralitdtstransfer nur mit geringer Effizienz ermoglicht. Es wére denkbar, dass
sich aufgrund der weiteren Carbonylgruppe andere Wasserstoffbriicken ausbilden kénnen, als in
P3B, woraus auch ein Einfluss auf die Packung der Seitenketten resultieren wiirde. Einen
Hinweis auf etwas unterschiedliche helikale Geometrien konnten die leicht gegeneinander ver-
schobenen Absorptionskurven geben. Grofle Unterschiede zeigen sich jedoch nur in Trifluor-
ethanol, sowohl im UV- als auch im CD-Spektrum (Abb. 18). Die CD-Signale beider Polymere
unterscheiden sich nur wenig in ihrem Verlauf, in P3B nimmt die Intensitit mit zunehmender
Losungsmittelpolaritit, ausgehend von Chloroform, weiter zu. Solvophobe Interaktionen mit den
polareren Losungsmitteln scheinen die helikale Konformation zusitzlich zu stabilisieren, die
kooperative Wechselwirkung der chiralen Seitenketten verstirkt sich. Die CD-Signale im

Polymer P4 zeigen dagegen eine weniger stark ausgeprigte Losungsmittelabhingigkeit. Grofle
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Unterschiede ergeben sich in Trifluorethanol. Die Signalintensitidten sind deutlich geringer, aber
fiir P3B und P4 von fast gleicher Intensitét. Die positiven CD-Signale zeigen dabei eine geringe
Blauverschiebung von 2.5 nm gegeniiber den Kurvenverldufen in anderen Losungsmitteln. Der
fiir P3B auftretende Cotton-Effekt ist- wenn auch nur schwach- iiberraschend, finden sich doch

im Absorptionsspektrum keine Hinweise auf eine helikale Konformation (Abb. 18).

Fluoreszenzmessungen
Das Polymer P3B zeigt in allen gemessenen Losungsmitteln eine fiir die geordnete, helikale

Konformation typischer Signalentwicklung, mit Ausnahme von Trifluorethanol (Abb. 20).
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Abb. 20 Emissionsspektren der Polymere P3B und P4 in verschiedenen Losungsmitteln; P3B wurde mit groSerer

Empfindlichkeit gemessen (ex3 emS5).

Das Emissionsbandenverhéltnis (I34s nm/l420 nm) 1St klein und die Fluoreszenzsignale sind sehr
breit. Die Kurven zeigen einen sehr dhnlichen Verlauf, nur in Chloroform und in THF sind die
Emissionsmaxima um wenige Nanometer blauverschoben. Die groften Intensititen kénnen in
Ethanol und Methanol gemessen werden, in Wasser zeigt sich dagegen, wie durch die haufig
beobachtete Hypochromie erwartet, nur ein sehr schwaches Signal und eine Emissionsbande bei
345 nm kann, im Gegensatz zu den anderen Messungen, nicht registriert werden. Das Maximum
der Fluoreszenzkurve in Trifluorethanol ist deutlich in Richtung kiirzerer Wellenlédngen ver-
schoben, der Signalverlauf dhnelt einer Superposition von gefalteter, helikaler und entfalteter
Konformation. Die Emissionskurven in P4 zeigen im Falle der polaren Losungsmittel Veridn-
derungen im Signalverlauf (Abb. 20). Es tritt eine deutliche Emission bei ~345 nm auf, die aber
nicht auf einer Destabilisierung der helikalen Konformation beruht, wie sich im Absorptions-
und CD-Spektrum klar zeigt (Abb. 18/19). Die Intensitéiten in Chloroform und THF sind deutlich

geringer, der fiir die weniger polaren Losungsmittel beobachteten Kurvenverldufe dhneln jedoch
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stark denen von P3B. Im Bereich von 470 nm kann bei einigen Messungen das Auftreten einer
weiteren Bande beobachtet werden, die auf Aggregationsphdnomene hindeuten konnte. Sowohl
in P3B, als auch in P4 kann die groBte Intensitéit in Ethanol und Methanol beobachtet werden.
Der Kurvenverlauf in Trifluorethanol ist fiir beide Polymeren sehr dhnlich. Die groen Unter-
schiede im Signalverlauf zwischen P3B und P4 in Methanol, Ethanol und Acetonitril, miissen
mit der weiteren Carbonylfunktionalitit in P4 und einer daraus resultierenden anderen helikalen

Struktur in Zusammenhang stehen.

3.2.3 Spektroskopische Untersuchungen zum Helix-Kniiuel-Ubergang

3.2.3.1 Einfluss von Trifluorethanol auf die H-Briicken-Stabilitit

Wie die Messungen in verschiedenen Losungsmitteln gezeigt haben, kann nur durch Trifluor-
ethanol (TFE) eine Denaturierung der aullergewohnlich stabilen, helikalen Konformation be-
wirkt werden. In der Literatur wird Trifluorethanol dagegen héufig als wirksamer Helixpromotor
fiir Peptidsequenzen in wdssriger Losung verwendet. Durch seine speziellen Eigenschaften kann
Trifluorethanol sekundire Strukturbildung induzieren und so beispielsweise a-helikale Bereiche
stabilisieren, selbst wenn nur eine schwache Tendenz zu deren Ausbildung im Peptidriickgrat
angelegt ist, wie z.B. mit NMR-Messungen zu kiinstlichen Actin-Peptidsequenzen beschrieben
wurde.” In dynamischen Studien™” konnte gezeigt werden, dass TFE in der Lage ist, Aggre-
gate um Peptide auszubilden. Dadurch konnen Wassermolekiile von der Peptidoberfliche ver-
driangt werden, wodurch die Bildung intramolekularer Wasserstoffbriickenbindungen begiinstigt
wird. Da sich dabei auch die Dielektrizitiatskonstante im umgebenden Medium vermindert, ge-
winnen lokale Wechselwirkungen im Peptid an Einfluss und begriinden den strukturierenden
Effekt.!*”) TFE zeigt gleichzeitig nur schwache Interaktionen mit unpolaren Resten, d.h., hydro-
phobe Wechselwirkungen werden nicht vermindert. TFE kann neben helikalen Peptidsequenzen
auch DNS stabilisieren. So konnte durch Zugabe von 60-80% TFE zu einer wdssrigen DNS-
Losung die aus der Kristallstruktur bekannte Konformation auch in Losung stabilisiert wer-
den.*!

In Losungsmitteln wie Chloroform spielen die auf Wasserausschluss beruhenden, stabilisieren-
den Wirkungen von Trifluorethanol, natiirlich keine Rolle. Die Fihigkeit von TFE mit Amid-
protonen starke Wasserstoffbriickenbindungen einzugehen, bedingt die denaturierenden Eigen-

schaften (Abb. 21).
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Abb. 21 Schematische Darstellung zur intramolekularen H-Briickenbildung einander iiberlagern-

der Einheiten in Amidpolymeren und Denaturierung mit TFE.

Bereits geringe Konzentrationen von Trifluorethanol in Chloroform verringern die Stabilitdt der
helikalen Konformation. Im Gleichgewicht konkurrieren die Amidprotonen und das protische
TFE miteinander um die H-Briickenbildung mit den Peptid-Carbonylgruppen. Die intramole-
kularen Wasserstoffbriicken scheinen dabei etwas stabiler zu sein, da die Zugabe dquimolarer
TFE-Mengen, etwa 0.3%, noch keine Denaturierung der Helix bewirkt. Eine weitere Erhohung
der TFE-Konzentration verschiebt das Gleichgewicht zu Gunsten der intermolekularer H-
Briickenbildung, die stabilisierende Wirkung der intramolekularen H-Briicken wird dadurch
ausgeschaltet und das PPE-Riickgrat entfaltet sich aufgrund solvophober Wechselwirkungen. In
polaren Losungsmitteln, wie z.B. Acetonitril, kann dagegen keine Denaturierung der helikalen
Konformation, durch Zugabe von TFE, beobachtet werden. Im polaren Medium wird die ge-
faltete Struktur, wie auch bei den Esterpolymeren, zusitzlich durch solvophobe Wechsel-
wirkungen stabilisiert. Die temperaturabhiingige Stabilitit der Wasserstoffbriicken soll in Kapitel
3.4 niher untersucht werden.

Der Ubergang zwischen der geordneten, helikalen Konformation in eine zufillige, entfaltete
Struktur, durch TFE induzierte Denaturierung in Chloroform, kann mit verschiedenen spektros-
kopischen Techniken verfolgt werden. Der Helix-Kniuel-Ubergang wurde an den Polymeren
P3A/B und P4 unter Verwendung der Kernresonanz-, Absorptions-, CD- und Fluoreszenz-
spektroskopie néher untersucht. Aus Titrationsexperimenten ergeben sich auch Informationen

zum energetischen Hintergrund des Faltungsereignisses.

3.2.3.2 Denaturierungsexperimente im Protonenspektrum
Der Ubergang zwischen der helikalen Struktur und ausgedehnter Kniuelkonformation kann gut
im Protonenspektrum verfolgt werden. In einer helikalen Konformation sind die Wasserstoff-

atome stark abgeschirmt, daher kommt es zur Signalverbreiterung bei vergleichsweise geringen
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Signalintensitdten. Im gefalteten Zustand, in CDCls, zeigen sich sehr breite Signale im Pro-

tonenspektrum von P3B und P4 (Abb. 22).
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Abb. 22 Denaturierungsexperimente mit CFsCH,OH in CHCl;, 'H NMR bei 25°C, links Aromatenregion von

Polymer P3B, rechts Aromatenregion von Polymer P4.

Eine Zunahme der Trifluorethanolkonzentration erhoht die Auflosung der NMR-Signale, bei
wachsender Intensitit, die Polymere entfalten sich. Dabei tritt in beiden Polymeren eine Tief-
feldverschiebung der Aromaten- und Amidsignale auf. In der Helikalen Konformation sind die
Signale im Vergleich zum entfalteten Zustand entsprechend hochfeldverschoben. Dieses Ver-
halten wurde von der Moore-Gruppe auch fiir OmPE’s beschrieben.'®!

Polymer P3B denaturiert schon bei geringen TFE-Konzentrationen. Bereits bei einer TFE-
Konzentration von 4.5% liegt keine helikale Konformation mehr vor, die Aromatensignale sind
sehr schmal und gut aufgelost. Polymer P4 entfaltet sich erst in deutlich groBeren Trifluoretha-
nolkonzentrationen. Die helikale Konformation von P4 ist daher deutlich stabiler als die von

P3B. Selbst bei einer Konzentration von 13% TFE sind die Aromatensignale noch relativ breit

und schlecht aufgelost (Abb. 22).
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3.2.3.3 Denaturierungsexperimente im Absorptionsspektrum

Der Ubergang von der geordneten, helikalen Konformation zu einer zufilligen, ausgedehnten
Anordnung kann auch im Absorptionsspektrum verfolgt werden. Im entfalteten Zustand treten
zwei Maxima auf, da die isolierten Einheiten des Phenylenethinylen-Chromophors, in der be-
vorzugt transoiden Anordnung, ein anderes Absorptionsverhalten zeigen, als im Falle einer
helikalen Konformation, die sich aus cisoid angeordneten Einheiten zusammensetzt. Die zweite
Bande ist nur noch schwach ausgeprigt, die Absorptionskurve leicht verbreitert und hiufig kann
eine Blauverschiebung des Maximums beobachtet werden. In einem Titrationsexperiment, der
schrittweisen Denaturierung der helikalen Konformation, bildet sich allmihlich die zweite Bande
aus, dabei kann das Absorptionsbandenverhiltnis als Ma@ fiir die Entfaltung angesehen werden.
Die Denaturierung der Amidpolymere P3A/B und P4 kann durch eine zunehmende Trifluor-

ethanolkonzentration in Chloroform bewirkt werden (Abb. 23).
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Abb. 23 links Absorptionspektren von Amidpolymer P3B in CHCI; mit zunehmender CF;CH,OH-Konzentration
(P3A weist eine sehr dhnliche Signalentwicklung auf); Mitte: Absorptionsbandenverhiltnis (abs;o7 pm
/absy79 ym) der Polymere P3A/B und P4 als Funktion der TFE-Konzentration in CHCl; bei 25 °C; rechts
Absorptionspektren von Amidpolymer P4 in CHCI; mit zunehmender CF;CH,OH-Konzentration; Die
Spektren wurden im ungefihr gleichen Konzentrationsbereich gemessen und iiber die maximale Absorption

normiert.

Dabei intensiviert sich in beiden Polymeren die Bande bei 307 nm und es tritt eine deutliche
Roverschiebung der Absorptionsmaxima auf. Wird das Bandenverhéltnis (abs3p7 nm/ absz79 nm) als
Funktion der TFE-Konzentration in CHCI; aufgetragen, erhélt man fiir P3A und P3B eine
sigmoidale Titrationskurve mit steilem Ubergang, wobei die Entfaltung fiir P3A, dem Amid-
polymer mit kleinem PDI-Index (Tabelle 1), schon bei geringerer TFE-Konzentration erfolgt
(Abb. 23). Die helikale Konformation in P3A kann bereits mit 3% TFE, P3B mit etwa 5%TFE
vollstindig denaturiert werden. Der scharfe Ubergang und der sigmoidale Charakter der Titra-

tionskurven, sprechen fiir einen kooperativen Entfaltungsprozess. Die vollstindige Denatu-
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rierung von Polymer P4 gelingt nur im Bereich vergleichsweise groler TFE-Konzentrationen,
oberhalb von 15% TFE in CHCIl;. Die Entfaltungskurve zeigt zwar auch einen sigmoidalen
Verlauf, der Ubergang ist jedoch deutlich flacher. Die helikale Konformation in P4 ist demnach
erheblich stabiler, moglicherweise ist die Bildung alternativer Wasserstoffbriicken dafiir ver-

antwortlich.

3.2.3.4 Denaturierungsexperimente im CD-Spektrum

Die Denaturierung einer helikalen Konformation kann im CD-Spektrum nur indirekt verfolgt
werden, wenn Chiralitdt vorhanden ist. In der gefalteten Struktur stehen M und P-helikale Kon-
formationen miteinander im Gleichgewicht und verfiigen iiber dieselbe Energie. Eine chirale
Storung im System bewirkt eine energetische Diskriminierung zwischen den dann diastereo-
meren Zustdnden, dadurch verschiebt sich das Gleichgewicht zu Gunsten der energiedrmeren
Helix.** **! Der Zirkulare Dichroismus ist dabei ein MaB, fiir die Verschiebung des Gleichge-
wichtes. Vorraussetzung fiir das Auftreten eines Cotton-Effektes ist eine definierte Sekundir-
struktur, z.B. das helikale Strukturmotiv in gefalteten PmPE’s. Chirale Seitenketten kénnen
durch kooperative Wechselwirkungen, Chiralitdt auf das achirale, aromatische mPE-Riickgrat
tibertragen. Die Polymere P3A/B zeigen in Chloroform einen intensiven, P4 dagegen einen
weniger ausgepriagten Cotton-Effekt, mit einem fiir PmPE-Helices charakteristischen Verlauf

(Abb. 24).
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Abb. 24 links CD-Spektren von Polymer P3A in CHCI; mit zunehmender TFE-Konzentration (P3B weist eine sehr
dhnliche Signalentwicklung auf), Mitte: CD-Intensitdt von P3A/B und P4 als Funktion der TFE-Konzen-
tration bei 25 °C (violett (m) P3A, griin (¢)P3B, blau (A) P4); rechts CD-Spektren von Polymer P4 in
CHCI; mit zunehmender TFE-Konzentration; Die Spektren wurden im ungefdhr gleichen Konzentrations-

bereich gemessen und iiber die maximale Absorption normiert.

Die Zugabe von Trifluorethanol fiihrt zur Verringerung der Signalintensititen, die helikalen
Polymere denaturieren. Durch Auftragung der Signalintensitidten als Funktion der TFE-Kon-

zentration ergeben sich fiir die Polymere P3A/B sigmoidale Titrationskurven. Dabei spielt es
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keine Rolle, ob die positiven oder negativen Intensitdten analysiert werden, die resultierenden
Kurven zeigen einen spiegelbildlichen Verlauf. Fiir Trifluorethanolkonzentrationen >2.5% im
Fall von P3B und etwa 5.5% fiir P3A, kann kein CD-Signal mehr gemessen werden, es liegt eine
vollstindig entfaltete Konformation vor. Die Signalintensitéten fiir Polymer P4 sind geringer und
wihrend der Titration nimmt das Signal nur allméhlich ab. Der sigmoidale Charakter des Kur-
venverlaufes ist nur schwach ausgepriagt und in Abbildung 24 nicht zu erkennen. Fiir >7% TFE

in Chloroform kann kein Cotton-Effekt mehr beobachtet werden.

3.2.3.5 Denaturierungsexperimente im Fluoreszenz-Spektrum

Die gefaltete, helikale Konformation zeigt im Fluoreszenzspektrum breite Emissionskurven
geringer Intensitédt, mit einem Maximum bei 410-425 nm. Die einander iiberlagernden, chromo-
phoren aromatischen Einheiten fithren zu einer excimeren-dhnlichen Emission, mit geringerer
Intensitdt. In der ungefalteten Konformation kann dagegen direkte Emission beobachtet werden,
mit einem Maximum im Bereich von 345-350 nm und groBerer Signalintensitdt. Im Polymer
P3A bewirkt die Addition von Trifluorethanol einen intensiven Anstieg der Bande bei 345 nm

(Abb. 25).
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Abb. 25 links Fluoreszenzspektren von Amidpolymer P3A in CHCI; mit zunehmender CF;CH,OH-Konzentration,
Mitte Emissionsbandenverhéltnis (Is4s5 ym/I414 sm) als Funktion der TFE-Konzentration in CHCI; bei 25 °C;
rechts Fluoreszenzspektren von Amidpolymer P4 in CHCl; mit zunehmender TFE-Konzentration; Die
Spektren wurden im ungefdhr gleichen Konzentrationsbereich gemessen und iiber die maximale Absorp-

tion normiert.

Aus der Auftragung des Emissionsbandenverhiltnises (I345 nm/l414 nm), als Funktion der TFE-Kon-
zentration, resultiert eine sigmoidale Titrationskurve mit einer steilen Ubergangsregion. Fiir
TFE-Konzentrationen >4.5% nimmt das Bandenverhiltnis kaum noch zu, die Helix ist voll-
stindig denaturiert. Die Signalentwicklung von Polymer P4 wihrend der Titration zeigt einen
abweichenden Verlauf. Zwar zeigt sich ebenfalls eine intensive Signalzunahme bei 345 nm,

allerdings ebenso bei 414 nm. Daher ergeben sich fiir das Emissionsbandenverhiltnis
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(I345 nm/1414 nm) nur geringe Werte und der Ubergang, mit nur schwach ausgeprigtem sigmoidalen
Charakter, verlduft viel flacher. Oberhalb von 9% TFE tritt keine weitere Zunahme des Banden-

verhéltnisses auf.

3.2.3.6 Quantitative Analysen zum Helix-Kniiuel-Ubergang

Der Titrationsverlauf der unterschiedlichen spektroskopischen Methoden kann gemill dem
,Zwei-Zustandsmodell** dargestellt werden, das geeignet ist, den Ubergang zwischen gefalteter,
helikaler und ungefalteter, ausgedehnter Konformation auch quantitativ zu beschreiben
(Abb.26).[18’ 31 Am Schwerpunkt der regressierten, sigmoidalen Kurve ([TFE];;), sind die ent-
faltete- und die helikale Konformation im Gleichgewicht 1:1 reprisentiert. Die Lage des Kur-
venschwerpunktes ist dabei ein Mal} fiir die Stabilitit der helikalen Struktur. Je spiter der
Ubergang erfolgt, d.h., je mehr Denaturant zur Entfaltung eingesetzt werden muss, desto stabiler
ist die helikale Konformation.

Die optischen Messdaten der CD-, Absorptions- und Fluoreszenztitrationen von P3A/B und P4
(Abb. 26) wurden zur Berechnung der fiir den Entfaltungsvorgang charakteristischen Parameter

verwendet und diese in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Abb. 26 Gegeniiberstellung sigmoidal regressierter Titrationskurven, links von P3A (CD m, UV e, Fluoreszenz A)
und P3B (UV V¥, CD ¢); rechts von P4 (CD m, UV e, Fluoreszenz A).

Aus den Messpunkten der Ubergangsregion kann die Helix-Stabilisierungsenergie AG(CHCl3),
unter Verwendung der Geradengleichung AG = AG(CHCI3) - m[TFE], extrapoliert werden.¢
AG(CHCIy) ist die Freie Energie, die notwendig ist, um die gefaltete Konformation im reinen
Losungsmittel vollstindig zu entfalten. Der Anstieg m der Geradengleichung ist ein Mal fiir die

Empfindlichkeit im Ubergangsbereich.
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Abb. 27 Bestimmung der Helix-Stabilisierungsenergie AG(CHCl;) durch lineare Regression der Datenpunkte aus
der Ubergangsregion der Titrationskurven (links P3A/B, rechts P4).

Die regressierten, sigmoidalen Titrationskurven der CD- und Absorptionsmessungen von P3B
sowie der optischen Titrationsmessungen von P3A zeigen sehr dhnliche Signalverldufe (Abb. 26,
links). Das Amidpolymer P3B, mit schmaler Molekulargewichtsverteilung, entfaltet jedoch
schon bei geringeren TFE-Konzentrationen als P3A. Wahrscheinlich ist in der Summe der Anteil
an Polymerfraktionen mit hoherem Molekulargewicht in P3A stirker gewichtet als in P3B, da-
raus resultiert die grolere Stabilitit der helikalen Konformation gegeniiber Trifluorethanol. Fiir
beide Polymere verlduft der Ubergang unabhingig von der Messmethode sehr steil, typisch fiir
einen kooperativen Entfaltungsvorgang. Die Fluoreszenz- und Absorptionsmessungen erfassen
den Prozess mit etwas groBBerer Empfindlichkeit als die CD-Messungen. Die Titrationsiiberginge
im Polymer P4 sind zu groeren TFE-Konzentrationen hin verschoben (Abb. 26, rechts). Die
helikale Konformation von P4 ist demnach deutlich stabiler als in P3A/B. Der Titrations-
iibergang erfolgt dabei weniger steil, die Ubergangsregion ist viel breiter. Die Fluoreszenz- und
CD-Titration erfasst den Ubergang mit vergleichbarer, die Absorptionsspektroskopie mit etwas

geringerer Empfindlichkeit.

Tabelle 2 Gemill dem ,,Zwei-Zustandmodell* berechnete Titrationsdaten der CD-, UV- und Fluoreszenzmessungen

von Polymer P3A, P3B und P4.

Polymer P3A P3B P4
Spektroskopie CDh Uv F CD [UAY CDh Uv F
[TFE];» (Vol% TFE) 2.7 2.5 2.4 1.4 1.2 2.8 4.3 3.2
AG(CHCl;) (kJ/mol) |-21.9+1.2 -17.5£0.8 19.842.5|-7.44£0.9 -9.6+0.2 -6.3+0.3 -6.9+0.3 -8.6+2.6
m (kJ/mol) | 7.840.4 8.4+0.3 8.4+1.0| 5.6+0.6 8.1+0.2 2.3+0.1 1.6+0.1 2.8+0.7
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Die berechneten Helix-Stabilisierungsenergien AG(CHCI;) sind fiir P3A am groBten, unter-
scheiden sich je nach verwendeter Methode ein wenig voneinander, liegen aber im gleichen
GroBenbereich. Die Titrationsiibergédnge fiir Polymer P3A sind deutlich steiler, im Vergleich zu
P3B und P4. Die geringsten Stabilisierungsenergien wurden fiir P4 ermittelt. Polymer P4 verfiigt
iber eine weitere Carbonylgruppe, die mit Trifluorethanol wechselwirken kann. Das erklirt den
zu hoheren TFE-Konzentrationen hin verschobenen Titrationsiibergang. Vermutlich bildet TFE
zunéchst mit der freien, nicht durch intramolekulare Wasserstoffbriicken gebundenen Carbonyl-

gruppe, H-Briicken aus.

3.3 Unterdriickung der Wasserstoff-Briickenbildung in Amidpolymeren

Wie bereits erwdhnt wurde, beruht die aulergewohnliche Stabilitit der Amidpolymere auf der
Ausbildung intramolekularer Wasserstoffbriicken. In Titrationsexperimenten konnte demon-
striert werden, dass die Zugabe von TFE diese zerstort und die Helix, getrieben durch solvo-
phobe Krifte, denaturiert. Im folgenden Kapitel soll untersucht werden, wie sich ein Amid-
polymer verhilt, das nur schwache oder gar keine Wasserstoffbriicken mehr ausbilden kann.
Dafiir wurden die Amidprotonen durch Methylierung entfernt und auch der Einfluss sterisch

anspruchsvoller Amidseitenketten auf die Polymereigenschaften ndher untersucht.

3.3.1 Synthese und Eigenschaften eines Methylamid-Polymers

Die Umsetzung von Monomer 29 mit Methyliodid in Dimethylformamid in Gegenwart von
Natriumhydrid bewirkt zwar die gewiinschte Methylierung am Stickstoffatom gleichzeitig wird
aber auch die TMS-Gruppe abgespalten und die Ethinylen-Einheit ebenfalls methyliert. Ver-
bindung 33 ist fiir Polykondensationsreaktionen nicht mehr geeignet. Zur Darstellung des
Methylamid-Polymers P3B-Me muss daher vom Amidpolymer P3B ausgegangen werden. Dazu
wird P3B unter analogen Reaktionsbedingungen mit Methyliodid umgesetzt (Abb. 28).
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Abb. 28 Syntheseschema zur Darstellung des N-Methyl-
substituierten Amidpolymers P3B-Me.

Die verhiltnismidBig geringe Ausbeute resultiert aus dem Reinigungsverfahren, einer doppelten
Etherfillung. Die Amidprotonen kénnen im Protonenspektrum und auch im IR-Spektrum nicht
mehr nachgewiesen werden, die Umsetzung verlief quantitativ. Die Ausgangsverbindung und
das methylierte Produkt zeigen unterschiedliche Signalauflosungen im Protonenspektrum

(Abb. 29).
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Abb. 29 1H-NMR-Spektren von Amidpolymer P3B (oben) und P3B-Me (unten) in
CDCl;, 500 MHz bei 298 K, X- unbekannte Verunreinigungen.

Das Protonenspektrum des Amidpolymers P3B zeigt die, fiir eine gefaltete Struktur typischen

breiten, intensitdtsschwachen Signale (Abb. 29, oben). Das Amidsignal liegt bei einer che-
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mischen Verschiebung von ~6.6 ppm, die Aromatensignale sind nicht aufgelost und die
Methylgruppe am chiralen Zentrum ist, wie auch die Triglymeregion, stark verbreitert. Nach
Methylierung sind alle Signale schmal und gut aufgelost und Amidprotonen kdnnen nicht mehr
beobachtet werden. Das Spektrum spricht fiir eine ungefaltete Struktur in Chloroformlésung. Auf
einer Glimmeroberfliche konnten in AFM-Messungen keine wesentlichen strukturellen Unter-

schiede zwischen P3B und P3B-Me gemessen werden (Abb. 30).
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Abb. 30 AFM-Bilder vom Amidpolymer P3B und Methylamid-Polymer P3B-Me auf Glimmer, aus Chloroform-

16sung ,,spin coated”, 10 min auf 40 °C erwidrmt, (P3B-Me wurde mit hoherer Konzentration gemessen).2

Der Durchmesser beider Polymere ist dhnlich dimensioniert und kleiner als der Helixdurch-
messer. P3B und P3B-Me liegen auf Glimmer in einer zufilligen, ungefalteten Konformation
vor. Vermutlich sind die Interaktionen von P3B mit der Oberfliche stirker als die intramole-
kularen Wechselwirkungen die eine helikale Struktur in Losung stabilisieren konnen.

Fiir weitere spektroskopische Untersuchungen wurden die Polymere P3B, P3B-Me und PS5
ausgewdhlt (Abb. 31)
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Abb. 31 Monomodale Molekulargewichtsverteilung der fiir optischen Messungen ausgewihlten Polymere P3, P3-
Me und PS5 (Tabelle 1, Nr.15) (GPC, THF, 40°C).

? Die Messungen wurden von Dr. Nikolai Severi (Arbeitskreis Prof. Raab, HU-Berlin) durchgefiihrt.
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Die GPC-Graphen von P3B und P3B-Me unterscheiden sich deutlich. Fiir P3B-Me ergibt die
Messung ein deutlich groeres Molekulargewicht. Durch Kontrollmessungen konnte sicherge-
stellt werden, das sich die Verteilung nicht aufgrund der Fillungsoperationen nach der Methy-
lierung von P3B veridndert. Das methylierte Amidpolymer kann in THF keine helikale Konfor-
mation mehr ausbilden. Wie spektroskopische Messungen in THF zeigen, liegt P3B-Me im
Unterschied zu P3B in einer ausgedehnten, mit dem Polystyrolstandard vergleichbaren, Kon-
formation auf der GPC-Sidule vor. Daraus folgt auch, das das Molekulargewicht von P3B,
aufgrund der helikalen Konformation und dem dadurch kleineren hydrodynamischen Volumen,
etwa um einen Faktor 2.3 unterbestimmt ist (Tabelle 3). Auffillig ist auch der Unterschied im
PDI-Index, fiir das methylierte Amidpolymer wird eine deutlich groflere Polydispersitit gemes-
sen. Im Amidpolymer P3B erscheinen die Polymerfraktionen mit hohem Molekulargewicht
aufgrund ihres vergleichsweise geringen hydrodynamischen Volumen stark zu kiirzeren Mol-
massen hin verschoben, die Unterbestimmung des Molekulargewichtes ist fiir lingere Ketten
jedoch stirker ausgeprigt, die Molmassenverteilung in Amidpolymeren wird daher schmaler
abgebildet. Nach Methylierung tritt eine ungefaltete Konformation auf, die GPC-Messung zeigt
dann die reale Polydispersitit an.

In Tabelle 3 sind einige Kenndaten der Amidpolymere P3B, P3B-Me und PS aufgelistet. Die
tatsdchliche Kettenlinge von Amidpolymer P3B ist, im Widerspruch zur direkten GPC-Mes-
sung, im Vergleich zum Esterpolymer P1 doppelt so lang, das Amidpolymer PS mit sterisch

anspruchsvoller Seitenkette etwa 40% kiirzer als P3B.

Tabelle 3 Polymereigenschaften und chemische Verschiebungen der

Aromatensignale.
Polymere | P1" P3B P3B-Me P5
M, 12300 10650 25200 20300
P2 35 31 70 46
PDI? 2.2 1.6 2.4 1.5
S [ppm]? | 8.17/7.89| 7.91/7.797 7.66/7.52 | 7.92/7.79

Y Esterpolymer (Kapitel 2) mit Tg-Etherverkniipfung; 2 beziiglich M,, GPC-
Messungen in THF bei 40°C; y P, = M.,/M,; 4 'TH.NMR 500MHz chemische
Verschiebung der Aromatensignale in CDCl; bei 298 K; ® CDCl3/4.5% TFE.

Wie bereits beschrieben wird die helikale Konformation von PmPE’s sowohl von solvophoben

Kriften, als auch von aromatischen m,m-Wechselwirkungen stabilisiert.” Die chemische Ver-
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schiebung der Aromatensignale im Protonenspektrum kann dabei als Mal fiir die m,n-Stabili-
sierung in der helikalen Konformation verwendet werden. In Tabelle 3 sind die chemischen
Verschiebungen der Aromatensignale der Polymere P1, P3B, P3B-Me und PS5 aufgelistet. Der
stabilisierende Effekt ist fiir elektronenarme Aromaten stirker ausgeprégt als fiir elektronen-
reiche. Im Esterpolymer P1 findet sich die grofite Tieffeldverschiebung der Aromatensignale.
Die mn-Wechselwirkungen sind fiir Esterpolymere am stédrksten, fiir Amidpolymere von
geringerer Intensitit. Die Amidpolymer P3B und PS verfiigen iiber die gleichen elektronischen
Eigenschaften. Von Amidpolymer P3B ist bekannt, dass die helikale Konformation in polaren
Losungsmitten nicht ausschlieBlich durch intramolekulare Wasserstoffbriicken stabilisiert wird,
sondern auch durch solvophobe Interaktionen und m,m-Wechselwirkungen, da in Acetonitril
durch Trifluorethanol keine Entfaltung der helikalen Konformation erzwungen werden kann. Ein
weiterer Hinweis fiir das Auftreten von m,n-Wechselwirkungen, findet sich in den De-
naturierungsexperimenten mit Trifluorethanol in Chloroform. Die Aromatensignale zeigen eine
Tieffeldverschiebung, die jedoch weniger ausgeprigt ist als im Fall der Esterpolymere P1/P2
(Kapitel 2). Die Beobachtung zeigt, dass auch in den elektronenreicheren Amidpolymeren, aus
der Wechselwirkung der aromatischen Einheiten, eine Stabilisierung resultiert. Die Methylierung
am Stickstoffatom verursacht eine betrichtliche Erhohung der Elektronendichte im aromatischen
System von P3B-Me. Stabilisierende aromatische m,m-Wechselwirkungen spielen daher wahr-
scheinlich keine grofe Rolle mehr. Zusitzlich wird durch das Einbringen der Methylgruppe die
sterische AbstoBung zwischen den Seitenketten erhoht und das Polymer kann keine Wasser-
stoffbriickenbindungen mehr ausbilden. Daher iiberrascht es nicht, dass fiir P3B-Me keine
helikale Konformation mehr beobachtet werden kann, wie sich auch in den folgenden

spektroskopischen Messungen bestitigt.

3.3.1.1 Spektroskopische Charakterisierung

Im Absorptionsspektrum kann fiir alle untersuchten Losungsmittel ein fiir die entfaltete Kon-
formation typischer Signalverlauf beobachtet werden (Abb. 32). Neben dem Absorptions-
maximum ist eine zweite intensive Bande zu sehen, die auf der Absorption transoid angeordneter

PmPE-Einheiten beruht und in Trifluorethanol am stédrksten ausgebildet ist.
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Abb. 32 links Absorptionsspektrum, rechts Emissionsspektrum von Polymer P3B-Me in verschiedenen

Losungsmitteln.

Die Losungsmittelpolaritidt hat nur einen relativ geringen Einfluss auf die Lage der Absorptions-
banden. Fiir zunehmend polarere Losungsmittel kann eine leichte Blauverschiebung beobachtet
werden, so liegt das Absorptionsmaximum in Chloroform bei 291 nm, in Acetonitril bei 289 nm
und in Trifluorethanol bei 287 nm. Gleichzeitig verschiebt sich die zweite Bande von 308.5 nm
tiber 306.5 nm nach 304.5 nm. Signalentwicklungen, die auf beginnende Faltung hindeuten
wiirden, konnten nicht beobachtet werden. Im Emissionsspektrum konnen sehr breite Signale ge-
messen werden, deren Maxima zwischen 360 nm (Chloroform) und 382nm (Acetonitril) liegen,
und damit in einem Bereich der tendenziell auf eine nicht gefaltete Konformation hindeutet. Die
Intensititen sind in Chloroform und Trifluorethanol am groffiten, im polaren Acetonitril und THF
deutlich geringerer. Wihrend Amidpolymer P3B in Chloroform ein intensives CD-Signal zeigt,
konnte fiir das methylierte Amidpolymer P3B-Me kein Cotton-Effekt gemessen werden
(Abb. 33).
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Abb. 33 links CD-Spektren von P3B und P3B-Me in CHCl;, rechts Absorptionsspektren von P3B und P3B-Me in

verschiedenen Losungsmitteln.
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Die Absorptionskurven von P3B und P3B-Me in Chloroform unterscheiden sich deutlich
(Abb. 33, rechts). Der Kurvenverlauf von P3B-Me ist gegeniiber dem der gefalteten Konforma-
tion deutlich zu lidngeren Wellenlidngen hin verschoben und die zweite Bande deutlich ausge-
bildet, charakteristisch fiir die denaturierte Konformation. Der nach Entfaltung von P3B mit TFE
resultierende Kurvenverlauf zeigt sehr groBe Ahnlichkeit mit dem von P3B-Me. In beiden Fillen
liegt das Polymer in geknéuelter, ungeordneter Konformation in Losung vor. Eine hohe Wasser-
konzentration in Acetonitril verstidrkt zwar, aufgrund der hohen Losungsmittelpolaritit die solvo-
phoben Wechselwirkungen, aber ein fiir helikale Strukturen typischer Signalverlauf kann nicht
beobachtet werden. Stattdessen zeigen beide Kurvenmaxima eine leichte Rotverschiebung. Wie
bereits erwihnt, konnte fiir P3B-Me kein CD-Signal in Chloroform gemessen werden. In
Acetonitrillosungen mit Wasserkonzentrationen >60% tritt dagegen ein Cotton-Effekt auf, mit

einem fiir chirale PmPE"s ungewohnlichen Signalverlauf (Abb. 34).
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Abb. 34 links CD- und Absorptionsspektren von Polymer P3B-Me in CH;CN mit steigender Wasserkonzentration,
rechts oben Absorption bei 306 nm (abs;ps ) als Funktion der Wasserkonzentration in Acetonitril; rechts

unten CD-Intensitit als Funktion der Wasserkonzentration in Acetonitril (m CDsg7 ym, ® CD247 i)

Es treten drei Banden auf, zwei negative bei 312.5 nm/ 297 nm und eine positive bei 247 nm, die
sich durch Wasserzugabe weiter intensivieren. Die Auftragung der Signalintensititen als Funk-
tion der Wasserkonzentration fiihrt zu einem sigmoidalen Kurvenverlauf. Im Absorptions-
spektrum verschiebt sich das Kurvenmaximum als Folge zunehmender Wasserkonzentrationen

von 289 nm nach 294 nm und die zweite, weniger intensive Bande, unter Intensitdtsabnahme,
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von 306.5 nm nach 311 nm (Abb. 34). Die Auftragung der Bandenintensitédt als Funktion der
Wasserkonzentration fiihrt, fiir geringe Konzentrationen zunéchst zu einer leichten Signalzu-
nahme, und fiir grolere Wasseranteile zur Intensitdtsverminderung mit resultierendem sigmoi-
dalen Kurvenverlauf. Die in Acetonitril/ Wasser auftretenden CD-Signale sind stark tempera-
turabhéngig. Die Entwicklung der CD-Intensitdten mit der Temperatur wurde in CH3CN/ 70%
H,O untersucht (Abb. 35).
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Abb. 35 links CD-Spektren von -10 °C bis 50 °C in CH;CN/ 70% H,O; kleines Fenster Signalintensitit als
Funktion der Temperatur (A CD3;554m, 8 CD297 nm, ® CD2474m); rechts Absorptionsspektren von -5 °C bis
50 °C.

Bei -10 °C kann maximale CD-Intensitidt gemessen werden - wobei die Intensitidt in CH3;CN/
95% H,0 nicht erreicht wird (Abb. 34) - durch Temperaturerhohung kommt es zur Verringerung
des Cotton-Effektes und oberhalb 40 °C tritt keine CD-Aktivitit mehr auf. Der Prozess ist
reversibel und beruht moglicherweise auf Aggregatbildung. Im Absorptionsspektrum kann nur
ein geringer Temperatureinfluss beobachtet werden, das Maximum zeigt bei Temperaturer-
hohung eine geringe Blauverschiebung und die Absorption nimmt im Bereich von 225 nm bis

~275 nm leicht zu.

3.3.2 Einfluss sterischer Hinderung auf die Stabilitiit der helikalen Konformation

Im folgenden Kapitel soll der Frage nachgegangen werden, wie sich sterisch anspruchsvolle
Amidseitenketten auf die Stabilitit der helikalen Struktur in PmPE"s auswirken. Dazu wurde der
Faltungsvorgang und der Einfluss verschiedener Losungsmittel fiir Amidpolymer PS, unter

Verwendung der Kernresonanz-, Absorptions- und Fluoreszenzspektroskopie untersucht.
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3.3.2.1 Absorptions- und Fluoreszenzmessungen
Polymer PS5 zeigt in Abhéngigkeit der Losungsmittelpolaritit einen unterschiedlichen Kurven-

verlauf im Absorptionsspektrum (Abb.35).
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Abb. 35 Spektroskopische Messungen an Amidpolymer PS5 in verschiedenen Losungsmitteln, links Absorp-

tionsmessungen; Mitte/ rechts Fluoreszenzmessungen.

In weniger polaren Losungsmitteln wie Chloroform und THF zeigt sich neben dem Kurven-
maximum eine zweite Bande, typisch fiir ungefaltete PmPE’s in Losung. In polaren Losungs-
mitteln kann dagegen ein fiir helikale Konformationen erwarteter Kurvenverlauf beobachtet
werden. Interessanterweise tritt keine deutliche Verschiebung der Absorptionsmaxima auf. Die
Messungen der Fluoreszenzspektroskopie zeigen in Chloroform und Trifluorethanol, den Sig-
nalverlauf einer entfalteten Konformationen, mit einer intensiven Emissionsbande bei ~350 nm,
typisch fiir direkte Emission. Das Signal ist in THF dhnlich, aber weniger intensiv. Die Fluores-
zenz in polaren Losungsmitteln zeigt einen sehr breiten Signalverlauf geringer Intensitdt. Das
Polymer liegt in der gefalteten, helikalen Konformation vor. Hohe Wasserkonzentrationen
fiihren zu einer starken Verminderung der Emissionsintensitit, bei 475 nm deutet sich eine wei-
tere Bande an, ein Anzeichen moglicher Aggregation.

Polymer PS ist das einzige untersuchte Amidpolymer, das in Chloroform keine helikale Kon-
formation ausbildet. Vermutlich ist die Bildung stabilisierender Wasserstoffbriicken zwischen
einander iiberlagernden Amideinheiten, durch die sterische Wechselwirkung der verzweigten
Seitengruppen, stark behindert. Die Wasserstoftbriicken, falls sie iiberhaupt auftreten konnen,
sind nicht stabil genug um die denaturierende Wirkung von Chloroform zu kompensieren. In
polaren Losungsmitteln ist die Ausbildung einer helikalen Struktur aufgrund solvophober Effek-
te dagegen begiinstigt. Der 16sungsmittelinduzierte Ubergang zwischen gekniuelter und helikaler

Konformation soll im folgenden Kapitel niher untersucht werden.
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3.3.2.2 Denaturierung im Protonenspektrum

Die Protonenspektren gefalteter und ungefalteter Konformationen unterscheiden sich deutlich
voneinander. In einer helikalen Konformation sind die Wasserstoffatome stark abgeschirmt, da-
her kommt es zur Signalverbreiterung und zur Abnahme der Signalintensitit. Aulerdem zeigen
die NMR-Signale eine Hochfeldverschiebung bei einsetzender Faltung in eine helikale Kon-
formation'®, die durch die Stapelung der aromatischen Einheiten verursacht wird. Wihrend in
Acetonitril fiir Polymer PS nur breite Signale geringer Intensitit gemessen werden konnen, er-

gibt sich in Chloroform ein gut aufgelostes Spektrum (Abb. 36).
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Abb. 36 Vergleich der 'H NMR-Spektren in CDCl; und CD;CN, 500 MHz, 298 K,
links P5 Aromatenbereich, rechts Glymeregion.

Auffillig ist auch die deutliche Tieffeldverschiebung der Signale, von ungefahr 0.5 ppm im Aro-
matenbereich, in Chloroform, im Vergleich zu Acetonitril. PS zeigt als einziges Amidpolymer,
mit nicht modifizierter Amidfunktionalitit, ein scharfes Spektrum in Chloroform, entsprechend

der vorliegenden entfalteten Konformation.

3.3.2.3. Helix-Kniuel-Ubergang im Absorptions- und Emissionsspektrum

Polymer PS5 ergibt in Acetonitril einen fiir helikale Konformationen typischen Signalverlauf. In
einem Titrationsexperiment konnte, als Folge zunehmende Chloroformkonzentration, ein An-
stieg der zweiten Bande bei 307 nm beobachtet werden, der auf eine Denaturierung der helikalen
Struktur hindeutet (Abb. 37). Eine Verlagerung des Absorptionsmaximums tritt dabei jedoch

nicht auf.
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Abb. 37 links Absorptionspektren von Polymer PS5 in CH;CN mit zunehmender CHCl;-Konzentration, Kkleines
Fenster Absorptionsbandenverhiltnis (abszg7nm /absyeonm) als Funktion der CHCI;-Konzentration in
CH;CN bei 25 °C; rechts Fluoreszenzspektren von Polymer PS in CH;CN mit zunehmender CHCl;-Kon-
zentration, kleines Fenster Emissionsbandenverhiltnis (Is3 nm/Is20445)nm) als Funktion der CHCls-Kon-
zentration in CH;CN bei 25 °C; Die Spektren wurden im ungefdhr gleichen Konzentrationsbereich ge-

messen und iiber die maximale Absorption normiert.

Wird das Bandenverhiltnis (abssp7 nm/abszoonm) als Funktion der Chloroformkonzentration in
Acetonitril aufgetragen, erhilt man eine Titrationskurve mit andeutungsweise sigmoidalem Ver-
lauf. Schon geringe Chloroformkonzentrationen bewirken eine Destabilisierung der helikalen
Konformation. Der Ubergang erfolgt nur allmihlich, vollstindige Entfaltung tritt bei einer
Chloroformkonzentration von etwa 80% auf.

Im Fluoreszenzspektrum treten fiir Chloroformkonzentrationen <40% sehr breite, wenig inten-
sive Signale, mit einem Fluoreszenzmaximum im Bereich von 420-445 nm auf, die fiir eine
helikale Konformation charakteristisch sind (Abb. 37). Die schrittweise Erhohung des Chloro-
formanteils in Acetonitril fithrt zu einem intensiven Anstieg der Bande bei 343 nm, das Polymer
entfaltet sich. Aus der Auftragung des Emissionsbandenverhiltnises (I343nm/ ls20@as)nm), als

Funktion der Chloroformkonzentration, ergibt sich eine sigmoidale Titrationskurve.

3.3.2.4 Titrationsvergleich
Im UV-Titrationsexperiment kann die Entfaltung von Polymere P5 bereits fiir geringere Chloro-

formkonzentrationen in Acetonitril beobachtet werden als im Fluoreszenz-Titrationsexperiment

(Abb. 38, links).
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Abb. 38 links sigmoidal regressierte Titrationskurven von PS5 (UV m, Fluoreszenz e); rechts Bestimmung der
Helix-Stabilisierungsenergie AG(CH;CN) durch lineare Regression der Datenpunkte aus der Ubergangs-

region der Titrationskurven.

Die Absorptionsmessungen beschreiben den Ubergang zwischen gefalteter, helikaler Konfor-
mation und zufilliger, geknduelter Struktur mit groBerer Empfindlichkeit. In der Fluoreszenz-
titration zeigt sich erst fiir Chloroformkonzntrationen >40% eine einsetzende Entfaltung. Die
Schwerpunkte der Titrationskurven sind deutlich gegeneinander verschoben und liegen fiir die
Absorptionsmessungen bei 43% und fiir die Fluoreszenztitration bei 71%.

Aus den Datenpunkten der Ubergangsregion kann die Helix-Stabilisierungsenergie AG(CH3CN),
unter Verwendung der Geradengleichung AG = AG(CH3CN) - m[CHCl5], extrapoliert werden.®!
AG(CH;CN) ist die Freie Energie, die notwendig ist, um die gefaltete Konformation im reinen
Losungsmittel vollstidndig zu entfalten. Der Anstieg m der Geradengleichung ist ein MaB fiir die
Empfindlichkeit im Ubergangsbereich. Je groBer m ist, desto steiler verlduft der Ubergang. Die
optischen Messdaten der Absorptions- und Fluoreszenztitration von Polymer PS5 (Abb. 38)
dienten als Grundlage zur Berechnung der fiir den Entfaltungsvorgang charakteristischen Para-

meter (Tabelle 4).

Tabelle 4 Gemi3 dem ,,Zwei-Zustandsmodell*“ berechnete Pa-

rameter der UV- und Fluoreszenzmessungen von Polymer PS.

Spektroskopie UV F
[CHC13] 12 (VOI% CHC13 ) 43 71
AG(CH;CN) (kJ/mol) -6.3+0.3 -12.8+5
m (kJ/mol) 0.15 0.18

Die berechneten Helix-Stabilisierungsenergien der Fluoreszenzmethode sind relativ ungenau,

dennoch tendenziell grofer als die mittels Absorptionsspektroskopie ermittelten, was mit spe-
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ziellen Nachteilen der Fluoreszenz-Titrationsmessungen zusammenhidngen kann. Moglicher-
weise reicht die Auflosung im Fluoreszenzspektrum nicht aus, um zwischen teilgefalteten und
vollstidndig gefalteten Konformationen zu unterscheiden. Es konnen teilweise gefaltete Anord-
nungen existieren, in denen zwei oder mehrere Einheiten iibereinander liegen, dann wiirde
bereits excimeren-artige Emission auftreten. Denkbar wire auch intramolekularer Resonanz-
transfer vom entfalteten Polymerteil zum Excimeren, wobei die Bande bei 343 nm effektiv
gequencht werden wiirde."® Das Spektrum zeigt dann excimeren-artige Emission, obwohl be-
reits Teile der Helix entfaltet sind. Die Berechnungen von AG(CH;CN) fiihren dadurch auch zu
tiberhohten Werten fiir die Helixstabilitit.

3.4 Temperaturabhingigkeit der helikalen Konformation

In den vorangegangenen Kapiteln konnte gezeigt werden, dass die helikale Konformation der
Amidpolymere ungewohnlich stabil ist. In Chlorkohlenwasserstoffen konnte keine temperatur-
induzierte Entfaltung beobachtet werden. Des Weiteren konnte in den meisten Losungsmitteln
eine helikale Struktur nachgewiesen werden. Lediglich Trifluorethanol erwies sich als geeignet,
eine Denaturierung der Amidpolymere zu bewirken. Im folgenden Kapitel soll untersucht wer-
den, welchen Einfluss die Temperatur, in durch Trifluorethanol teilweise denaturierten Amid-
polymeren, auf die helikale Struktur hat. Dafiir wurden temperaturabhéngige Absorptions- und
CD-Messungen an den Polymere P3A und P3B, mit unterschiedlicher Molekulargewichts-
verteilung (vgl. Tabelle 1), und Amidpolymer P4 durchgefiihrt (Abb. 39).

H H O

P3A/B P4

A

n

Abb. 39 Fiir die Temperaturmessungen verwendete Amidpolymere P3A/ B und P4.

3.4.1 Temperaturabhingige Absorptionmessungen
Losungen der Polymere P3A/B und P4 in Chloroform wurden mit Trifluorethanol versetzt und

die Absorption in Abhéngigkeit der Temperatur gemessen (Abb. 40).
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Abb. 40 Temperaturabhéngige Entwicklung der Absorption von kalt nach warm, links Amidpolymer P3A

CHCI3/2% TFE, kleines Fenster Bandenintensitit bei 307 nm (abszy;,,) als Funktion der Temperatur;
Mitte P3B CHCl3/1.5% TFE, Kleines Fenster Bandenintensitit bei 307 nm (abssg7,,) als Funktion der

Temperatur fiir unterschiedliche TFE-Konzentrationen; rechts P4 CHCl;/4% TFE; kleines Fenster

Bandenintensitit bei 307 nm (abs;g7 ) als Funktion der Temperatur fiir unterschiedliche TFE-Konzen-

trationen.

Mit den aus Absorptionsmessungen fiir vollstindige Entfaltung/Faltung bekannten Banden-

intensitiaten bei 307 nm (Abb. 23) als Eichsystem, kann die prozentuale Denaturierung abge-

schitzt werden. Fiir unterschiedliche TFE-Konzentrationen in den Polymeren P3A/B und P4

wurde aus der jeweiligen Bandenintensitdt bei 307 nm, fiir einige Temperaturbeispiele, die

prozentuale Entfaltung abgeschitzt (Tabelle 5).

Tabelle 5 Unter Verwendung der Bandenintensitit bei 307 nm abgeschitzter Dena-

turierungsgrad der helikalen Konformation [% entfaltet].

Temperatur, P3A P3B P4
°C 2% 1% 15% 2% 2.5%| 3% 4% 6%
12 86 | 44 78 92 97 | 29 417 79
25 45 38 72 87 95 | 27 37 80
55 22 32 59 78 89 | 26 38 79

Y prozentuale Trifluorethanolkonzentration in Chloroform; ? Messung bei 8°C.

Die Trifluorethanolkonzentration bestimmt die Lage des Gleichgewichtes zwischen gefalteter,

helikaler und ungeordneter, denaturierter Konformation. In P4 kann unabhéngig von der TFE-

Konzentration keine signifikante Verianderung der Bandenintensitdt durch Temperatureinfliisse

beobachtet werden (Tabelle 5). Auch im Kurvenverlauf zeigen sich keine deutlichen Ver-

dnderungen in Abhingigkeit von der Temperatur (Abb. 40, rechts). Das Bandenverhiltnis und

damit der Gleichgewichtszustand zwischen helikaler und ungefalteter Konformation wird daher

ausschlieBlich von der TFE-Konzentration bestimmt.
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Dagegen kann fiir P3A und P3B ein anderes Verhalten beobachtet werden. Die Bandenintensitit
bei 307 nm zeigt eine deutliche Abhédngigkeit von der Temperatur. Bei 55 °C ist die Intensitét
vermindert, der prozentuale Anteil der helikalen Konformation im Gleichgewicht entsprechend
hoher, als bei tiefen Temperaturen. Demnach destabilisieren sich die Wasserstoftbriicken-
bindungen zwischen den Amidprotonen und Trifluorethanol bei Temperaturerhohung- wahr-
scheinlich aus entropischen Griinden- unter gleichzeitiger Intensivierung helixstabilisierender
intramolekularen H-Briicken. Tiefe Temperaturen begiinstigen dagegen die Entfaltung der heli-
kalen Konformation aufgrund der stirkeren Wechselwirkungen mit dem Denaturant. Der Ein-
fluss der Temperatur auf den Gleichgewichtszustand ist fiir P3B eher moderat. Fiir 1.5% TFE
verschiebt sich das Gleichgewicht um etwa 20%. Werden TFE-Konzentrationen eingesetzt, die
weiter vom Mittelpunkt der Titrationskurve entfernt liegen, ist der Temperatureffekt deutlich
geringer. Generell zeigt sich, dass die Temperaturabhédngigkeit fiir TFE-Konzentrationen in der
Néhe des Titrationsiiberganges am stirksten ausgepragt ist.

Fiir Polymer P3A, das iiber eine groleren PDI-Wert verfiigt als P3B (Tabelle 1), wurde daher
die Temperaturabhingigkeit bei einer TFE-Konzentration von 2% untersucht. Fiir P3A zeigt sich
in beeindruckender Weise eine viel stirkere Temperaturabhingigkeit des Absorptionsverlaufes.
Das Gleichgewicht zwischen Faltung und Entfaltung verschiebt sich um 64%. Bei tiefen
Temperaturen ist der grofite Teil der Konformation entfaltet. Durch Temperaturerh6hung
verlagert sich das Absorptionsmaximum zu kiirzeren Wellenlingen und die Bandenintensitét bei
307 nm verringert sich stark, das Polymer faltet sich. Bei 55 °C ist der Anteil der helikalen
Konformation im Gleichgewicht mit fast 80% sehr hoch. Aus der Auftragung der Bandeninten-
sitidt als Funktion der Temperatur resultiert eine sigmoidale Titrationskurve mit Kurvenmittel-
punkt bei Raumtemperatur. Die Faltung ist reversibel, eine Temperaturerniedrigung fiithrt wieder
zu Entfaltung. Das Temperaturverhalten von P3A und P3B ist im Bezug auf die Signal-
entwicklung sehr dhnlich jedoch fiir P3A viel stirker ausgepridgt. Die genaue Ursache der

unterschiedlichen Auspriagung ist nicht bekannt.

3.4.2 Temperaturabhingigkeit des Cotton-Effektes
Losungen der Polymere P3A und P3B in Chloroform wurden mit Trifluorethanol versetzt und

die CD-Intensitét in Abhédngigkeit der Temperatur gemessen (Abb. 41).
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Abb. 41 Temperaturabhiingige Entwicklung der CD-Intensitdt (von kalt nach warm), links Amidpolymer P3A
CHCI3/2% TFE; Mitte CD-Intensitdt von P3A als Funktion der Temperatur fiir 2.0 und 2.1% TFE; rechts
CD-Intensitédt von P3B als Funktion der Temperatur fiir 1% - 2.5% TFE.

In P3A tritt bei tiefen Temperaturen kein Cotton-Effekt auf, das Polymer liegt iiberwiegend ent-
faltet vor, aufgrund des Mangels an struktureller Ordnung kann kein kooperativer Chiralitits-
transfer auf das achirale Polymerriickgrat erfolgen. Eine Temperaturerhohung bewirkt oberhalb
von 5°C das Auftreten eines sich mit zunehmender Erwédrmung schnell intensivierenden CD-
Signals. Die maximale Intensitdt wird bereits bei 45°C erreicht. Aufgrund der Temperaturer-
hohung verlagert sich das Faltungsgleichgewicht in Richtung helikaler Konformation, was einen
kooperativen Chiralitédtstransfer ermoglicht. Bemerkenswert ist die grole Verschiebung des CD-
Signals, die aus einer geringen Erhohung der TFE-Konzentration um 0.1% resultiert. Ein Cotton-
Effekt zeigt sich dann erst oberhalb von 20°C, gleichzeitig ist die erreichte Intensitdt um 20%
geringer. Fiir beide TFE-Konzentrationen wird die maximale Intensitiit sehr schnell erreicht, der
Ubergang vollzieht sich in einem Temperaturintervall von nur 20°C. Der rasche Ubergang
spricht fiir einen stark kooperativen Effekt. Auch fiir Polymer P3B kann eine deutliche Ab-
hingigkeit des Cotton-Effektes von der Temperatur beobachtet werden. Mit zunehmender TFE-
Konzentration tritt das CD-Signal bei immer hoheren Temperaturen auf und die maximalen
Intensititen werden geringer. Aus der Auftragung der Signalintensititen als Funktion der Tem-
peratur resultieren flache sigmoidale Kurven fiir den Ubergang von kalt nach warm. Die Signale
verindern sich fast iiber den gesamten Temperaturbereich, die Uberginge sind flacher als in P3A
und die in P3A auftretende Signalsittigung kann in P3B nur fiir 1% TFE bei hohen Tem-
peraturen gemessen werden. Trotz relativ geringer temperaturinduzierter Verdnderungen im Ab-
sorptionsspektrum zeigt sich ein grofer Einfluss auf den Cotton-Effekt, vermutlich kann TFE bei
tiefen Temperaturen den kooperativen Effekt der chiralen Seitenketten negativ beeinflussen und
dadurch das Auftreten eines CD-Signals verhindern, ohne dass sich die helikale Konformation

dafiir vollstdndig zu entfalten braucht.
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Wihrend Temperaturerhohung im Fall der Esterpolymere in Acetonitril zur Verringerung oder
gar Verlust des Cotton-Effektes fiihrt (Kapitel 2) ist das Verhalten der Amidpolymere in Chloro-
form/ Trifluorethanol-Mischungen gegensitzlich. Die Beobachtung erscheint nur bei ober-
flachlicher Betrachtung widerspriichlich. Bei hoheren Temperaturen steht den Seitenketten mehr
Energie zur Verfiigung, sie sind flexibler und konnen sich im Fall der Esterpolymere nur noch
schlecht arrangieren, das verringert die Kooperativitit und dadurch auch den auftretenden
Cotton-Effekt. In Amidpolymeren geht von den intramolekularen Wasserstoffbriicken ein stark
stabilisierender Effekt fiir die helikale Konformation aus, der gleichzeitig eine intensive kooper-
ative Wechselwirkung der chiralen Seitenketten ermoglicht. Das daraus resultierende CD-Signal
ist in Abwesenheit von TFE temperaturstabil und im Vergleich zu den Esterpolymeren viel
intensiver. Trotz hoherer Flexibilitit der Amidseitenketten wird der Chiralitétstransfer durch
Temperaturerhohung nicht vermindert. Die Zugabe von Trifluorethanol dagegen schwicht die
intramolekularen H-Briicken, vermindert den Cotton-Effekt und bewirkt dadurch auch dessen
Temperaturabhéngigkeit. Da die Wechselwirkung mit TFE bei tiefen Temperaturen intensiver
ist, kann kein, oder nur noch ein schwaches CD-Signal beobachtet werden. Die Temperaturer-
hohung schwiicht die Interaktionen mit Trifluorethanol, deshalb erfolgt eine Signalzunahme.

Um herauszufinden ob die Richtung der Temperatur-Denaturierungsexperimente zu unterschied-
lichen Ergebnissen fiihrt, wurde die Entwicklung der Signalintensitit sowohl fiir Erwidrmung als

auch Abkiihlung untersucht (Abb. 42).
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Abb. 42 links CD-Spektren im Temperaturbereich von 5 °C bis 55 °C; rechts CD-Signalintensitit in Abhédngigkeit
der Temperatur: Erwdrmung von 5 °C auf 55 °C und Abkiihlung von 55 °C auf 0 °C (Hysterese-Experi-
ment) in CHCl3/2% TFE; iiber die Absorption normierte Intensititen; zeitlicher Abstand zwischen den

Messungen ~3 Minuten.
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Fiir Polymer P3B wurde in Chloroform/ 2% Trifluorethanol die Abhingigkeit des CD-Signals
von der Temperatur gemessen. Ausgehend von 0 °C wurde die Losung schrittweise erwirmt.
Oberhalb von 10 °C tritt ein Cotton-Effekt auf, der sich bei weiterer Temperaturerh6hung inten-
siviert. Die Auftragung der Intensitit als Funktion der Temperatur ergibt einen sigmoidalen
Kurvenverlauf. Aus der sich direkt anschlieBenden schrittweisen Abkiihlung, ausgehend von
55 °C, resultiert ein leicht verschobener sigmoidaler Kurvenverlauf. Die Abnahme der CD-
Intensitit ist verzogert, es tritt eine schwache Hysterese auf. Alle CD-Kurven schneiden sich in
einem gemeinsamen, isodichroischen Punkt bei 296.5 nm, demnach liegt nur eine helikale Kon-
formation im Gleichgewicht vor.

Im folgenden Experiment wird die Entwicklung des Cotton-Effektes mit der Zeit nidher unter-
sucht. Es soll herausgefunden werden, in welchem Zeitrahmen der kooperative Effekt der Seiten-
ketten den maximalen Chiralititstransfer induziert, bzw., der Gleichgewichtszustand erreicht

wird (Abb. 43).

80 - m—81—n~ L
[
LT P3B
g ol 5°C
S 20} | —=—CD,, 2% TFE in CHCI, 55°C »/
S ok | = CD,, 2% TFEin CHCI, 55°C %o
S —e—CD,_ 2% TFE in CHCI, -5°C
| CD,,, 2% TFE in CHCI, -5°C
E 4olm
s [\
bl e
_80 " 1 " 1 " 1 1 " ]
0 600 1200 1800 2400 3000
time s

Abb.43 Zeitabhingigkeit der CD-Intensitdt von P3B in CHCl3/2% TFE, Zunahme des CD-Signals durch plotzliche
Erwédrmung von -10 °C auf 55 °C (m); Abnahme des CD-Signals durch plotzliche Abkiihlung von 55°C auf

-5°C (#).

Eine Losung von Amidpolymer P3B in Chloroform wurde mit 2% Trifluorethanol versetzt und
fir 20 Minuten im Tiefkiihlfach belassen. In der unmittelbar folgenden Messung bei -10 °C
konnte kein Cotton-Effekt gemessen werden. Die Losung wurde anschlieend in einen auf 55 °C
temperierten Thermostaten gestellt und die CD-Intensitédten in Abhidngigkeit der Zeit gemessen
(Abb. 43). Die Intensitdt der CD-Signale nimmt schnell zu, der Gleichgewichtszustand ist nach
etwa 5 Minuten erreicht, danach nimmt die Intensitdt nur noch unwesentlich zu. Fiir den umge-
kehrten Experimentverlauf wurde die Kiivette in einen auf -5 °C temperierten Thermostaten

tiberfithrt und die Entwicklung des CD-Signals verfolgt. Bereits nach 90 s kann kein Cotton-
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Effekt mehr gemessen werden. Zum Aufbau der maximalen Intensitdt werden mehrere Minuten
benotigt wihrend der Verlust des Cotton-Effektes in sehr kurzer Zeit erfolgt. Die schnelle Reak-
tion des Systems auf Temperaturdnderungen belegt die kooperative Wechselwirkung der chira-

len Seitenketten fiir den Chiralitédtstransfer auf das achirale Polymerriickgrat. Gleichzeitig muss

auch die Gleichgewichtseinstellung mit Trifluorethanol sehr schnell ablaufen.

3.4.3 Temperaturabhingige CD-Messungen am Polymer P4

Die Temperaturabhédngigkeit des Cotton-Effektes fiir Polymer P4 wurde in Abhéngigkeit von

TFE-Konzentration und Temperatur untersucht (Abb.44).
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Abb. 44 links CD-Spektren im Temperaturbereich von -10 °C bis 55(58) °C fiir 2% TFE (oben) und 4% TFE
(unten); rechts Temperaturentwicklung der positiven Signalintensitit als Funktion der TFE-Konzentration
(oben); CD-Signalintensitdt in Abhingigkeit der Temperatur: Erwdrmung von 25 °C auf 58 °C und Ab-
kiihlung von 58 °C auf 25 °C (Hysterese-Experiment) in CHCl3y/ 4% TFE (unten); Alle CD-Intensitéiten

wurden iiber die Absorption normiert; Der zeitlicher Abstand zwischen den Messungen betrug ~3 Minuten.

Der Cotton-Effekt von Polymer P4 in Chloroform wird von der Temperatur beeinflusst, sofern
Trifluorethanol im Konzentrationsbereich von 1% < x < 6% zugegen ist. Fiir TFE-Konzen-
trationen aufBlerhalb des Intervalls zeigen die CD-Intensititen keine Temperaturabhingigkeit
(oberhalb von 8% TEFE tritt kein CD-Signal mehr auf). Generell ist die Temperaturabhingigkeit

des CD-Signals, fiir TFE-Konzentrationen in der Ndhe des Titrationsiiberganges, am stérksten

400

1 1
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temperature / °C
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ausgepragt. Es zeigen sich deutliche Unterschiede zur Signalentwicklung von P3B. Im Unter-
schied zu P3B kann fiir keine gewihlte TFE-Konzentration der Cotton-Effekt durch Temperatur-
effekte vollstindig ausgeschaltet werden. Im Absorptionsspektrum konnten keine Verdnderung
des Signalverlaufes beobachtet werden. Die Verminderung der Intensititen beruht demnach nicht
auf einer Denaturierung des Polymerriickgrates, sondern ausschlieBlich auf Verminderung des
kooperativen Effektes der Seitenketten, durch die Wechselwirkung mit Trifluorethanol. Die
Wasserstoffbriickenbindungen in P4 sind stabiler als in P3B und die Interaktionen mit TFE
dadurch weniger ausgeprigt. Alle CD-Kurven aus Abbildung 44 schneiden sich in einem ge-
meinsamen isodichroischen Punkt bei 297 nm. Im Falle von 4% TFE verschiebt sich das
Maximum der CD-Kurve bei tiefen Temperaturen aulerdem in Richtung kleinerer Wellen-
lingen. Um herauszufinden ob der Verlauf des Temperatur-Denaturierungsexperimentes zu
unterschiedlichen Ergebnissen fiihrt, wurde die Entwicklung der Signalintensitdt sowohl fiir
Erwidrmung als auch Abkiihlung einer Chloroformlésung von P4 mit 4% Trifluorethanol unter-
sucht (Abb. 44). Dafiir wurde die Losung ausgehend von 25°C schrittweise erwarmt. Dabei
kommt es zu einer leichten Signalzunahme. Durch schrittweise Abkiihlung kann wieder eine
Signalabnahme beobachtet werden. Die Auftragung der Signalintensititen als Funktion der
Temperatur fiihrt fiir Erwdarmung und Abkiihlung zu einem fast identischen Kurvenverlauf. Im

Gegensatz zum Polymer P3B kann fiir P4 keine Hysterese beobachtet werden.

3.5. Experimenteller Teil

General methods

Diethylether and THF were refluxed with sodium and benzophenone under argon atmosphere.
Toluene was refluxed with sodium and dichloromethan with calcium hydride under argon
atmosphere and distilled Triethylamin (TEA) was stored over NaOH pellets, acetonitrile over
calcium hydride and both solvents were distilled prior to use under argon atmosphere. Column
chromatography was carried out with silica gel 60 (0.04-0.063mm particle size), 230-400 mesh.
'H NMR- and "*C NMR-spectra were recorded on Bruker AC 250 (250.1 and 62.9 MHz for 'H
and °C, respectively) and AC 500 as well as Joel Eclipse 500 (500 and 126 MHz for 'H and B,
respectively) spectrometers at 20 + 5 °C using residual protonated solvent signal as internal
standard ("H: 8(CHCI3) = 7.24 ppm, 8(DMSO) = 2.49, §(CH3CN) = 1.94 ppm and "*C: §(CHCl5)
= 77.0 ppm, S(DMSO) = 39.7 ppm). *C NMR-spectra have been recorded with broadband 'H-
decoupling. Two dimensional correlation experiments that 'H/'H NMR-spectra (COSY) and
"H/BC NMR-spectra (HMBC, HMQC) have been made in order to determine exact structures.
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Mass-spectra (MS) were registered on Perkin-Elmer Varian Type: MAT 711 (EI, 80eV, 8kV)
and CHSDF (FAB, 3kV). IR spectra were recorded as KBr pellets on Nicolet 5SSXC FTIR-
Interferometer equipped with DTGS-detector. Elemental analyses were performed on a C, H, N,
S-Elementaranalysator Vario EL III. SEC measurements were performed on an Agilent 1100
series HPLC system equipped with three 300 x 8 mm SDV columns (1,000,000 /f\, 100,000 /f\,
1000 A) and one 50 x 8 mm SDV column (100 A) using both RI and UV (230 nm and 280 nm)
detection. The measurements were performed in THF at 30 °C using a flow rate of 1 mL/min.
The columns were calibrated with several narrow polydispersity polystyrene samples. Micro-
wave-assisted polycondensations were performed in a multimode microwave reactor (typ:
MTW-S) having a continuous microwave power delivery system from 0 to 800W. The reaction
were carried out in 10mL sealed glass vials, the temperature controlled by an extern IR sensor,
that automatically adjust the microwave power to maintain the programmed temperature. All
reaction were performed at 55 °C-60 °C (microwave power in a range of OW - ~200 W).
UV/visible absorption spectra were recorded in various solvents of spectroscopic grade using
silylalted3 quartz cuvettes of 1 cm path length on a Cary 50 Spectrophotometer and a Cary
Eclipse Fluorescence Spectrophotometer. Unless stated otherwise, all experiments were carried
out at 25 + 0.5 °C. For titration experiments, stock solutions in CHCI; and CH3CN with optical
densities OD(Apax) ~ 0.8 - 1.0 were used to prepare samples with varying solvent composition.
Circular dichroism spectra were recorded on a JASCO 700, equipped with Peltier thermostated
cell holders (AT =+ 0.05 °C), using silylated' quartz cuvetts of 1 cm path length. Unless stated
otherwise, all experiments were carried out at 25 £ 0.05 °C. The corrected CD spectra were
normalized by the exact ODy,x (range from ~275 nm-292 nm). For fluorescence measurements,
the samples were not degassed because comparison of degassed and non-degassed solutions did
not show measurable differences within the error of the experiment. The samples were excited at
Aexe = 280 nm, slit widths were set, unless stated otherwise, to 3 nm bandpass for excitation and
3 nm bandpass for emission. Fluorescence spectra were corrected for variations in photo-
multiplier response over wavelength using correction curves generated on the instrument. CHCI3
and CH;3CN stock solutions for fluorescence with optical densities measurements OD(Ayax) ~

0.05-0.1 were used to prepare samples with varying solvent composition. The corrected fluor-

3 Cuvetts were cleaned with a 1:1 mixture of conc. H,SO, / 30% H,0,, washed with water and acetonitrile, and a
10vol% solution of silyl-501 (BSTFA: N, O-Bis(trimethylsilyl)acetamide, 1% TMS-Cl) in acetonitrile added, stirred

for 10 min at rt and 20min at 50°C, washed twice with acetonitrile and chloroform.
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escence spectra were normalized by the exact ODy,x (range from ~275 nm-292 nm). Optical
rotation were registered on a Perkin-Elmer 241-Polarimeter at room temperatur. Specific optical
rotation wer calculated from [&],” = & ~ 100/ ¢ ~ d; D = Na-D-line (A = 589.3 nm), d = layer

thickness (1 dm), ¢ = concentration in g/100 mL.

Synthesis of achiral side chains

3,6,9,12-Tetraoxatridec-1-yl 4-methylbenzenesulfonate 20

2.5¢ (12mmol) 2-{2-[2-(2-Methoxy-ethoxy)- O\\S/Q%/\/ o\/\o/\/ Oy
ethoxy]-ethoxy}-ethanol (tetraglyme) were solved in

24mL tetrahydrofurane and a solution of 0.77g NaOH in 6mL water and 3g (15.6mmol, 1.3eq)
tosyl chloride in 6mL tetrahydrofurane were added slowly at 0°C. The mixture was stirred over
night at 0°C and the reaction stopped by addition of 60mL ice/H,O/ NaCl. The organic phase
was separated, the aqueous phase 5 times extracted with 30mL ethyl acetate, the combined
organic layers washed twice with satturated NH4Cl(,q) and brine, dried with MgSO, and solvent

evaporated. The crude product was purified by gradient column chromatography, (hexane/ ethyl

acetate 9:1 to pure ethyl acetate, Ry: 0.35) to yield 4.36g (99%) of a pale yellow liquid. 'H NMR
(500 MHz, CDCls, 296+2K): & 7.76 (d, *Jm = 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.31 (d, *Jp = 8.2 Hz, 1H,
Ar-H), 4.13- 4.11 (m, 2H, O3S-CHy), 3.66- 3.64 (m, 2H, OCH,), 3.63- 3.55 (m, 10H, OCH,),
3.52- 3.50 (m, 2H, OCH,), 3.34 (s, 3H, OCH3), 2.38 (s, 3H, Ar-CH3); °C NMR (125 MHz,
CDCl;, 296+£2K): & 144.72, 132.98, 129.75, 127.92, 71.87, 70.67, 70.54, 70.53, 70.46, 70.45,
69.18, 68.61, 58.95, 21.57.

13-Azido-2,5,8,11-tetraoxatridecane 21

4.35g (12mmol) 3,6,9,12-Tetraoxatridec-1-yl 4-methylbenz- Ns/\/o\/\o/\/o\/\o/
enesulfonate 20 were solved in 8.5mL methanol and a solution of 9.36g (12eq, 144mmol) NaNj3
in 20.5mL water was added. The mixture was stirred for 22h at 80°C, methanol evaporated at
low pressure, the aqueous phase 5 times extracted with 30mL dichloromethane and the combined
organic phases dried with MgSO,4. Removal of the solvent yielded 2.66g (95%) of a yellow
liquid. Further purification was not nescessary (column chromatography, ethyl acetate, Ry =

0.43). '"H NMR (500 MHz, CDCl3, 296+2K): & 3.68-3.60 (m, 12H, OCH,), 3.52-3.50 (m, 2H,

OCHy,), 3.38-3.31 (m, 5H, CH,, OCH3;); >C NMR (125 MHz, CDCl3, 296+2K): & 71.88, 70.64,
70.60, 70.58, 70.56, 70.46, 69.96, 58.96, 50.64.
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3,6,9,12-Tetraoxatridec-1-ylamine 22

A solution of 2.66g (11.4mmol) 13-azido-2,5,8,11-tetra- HZN/\/O\/\O/\/O\/\O/
oxatridecane 21 in 30mL dry diethylether was added within 20min to a suspension of 0.95g
(2.2eq, 78.5mmol) lithiumaluminiumhydrid in 20mL dry diethylether at 0°C. The mixture was
stirred for one hour at 0°C and at room temperature over night and quenched by stepwise
addition of a 1:1 mixture of celite and Na,SO4*10H,O at 0°C. Filtration and several times

extraction with diethylether yielded 2.5g (complete conversion) of a pale yellow liquid. Further
purification was not necessary. '"H NMR (500 MHz, CDCl;, 296+2K): & 3.62- 3.56 (m, 10H,
OCH,), 3.50- 3.48 (m, 2H, OCH,), 3.45 (t, *Jn = 5.2 Hz, 2H, OCH,), 3.32 (s, 3H, OCH3), 2.81
(bs, 2H, NCH>), 1.34 (bs, 2H, NH,); >C NMR (125 MHz, CDCls, 296+2K): & 73.45, 71.86,
70.54,70.51, 70.50, 70.44, 70.21, 58.93, 41.75.

Synthesis of chiral side chains

(S)-2-Aminopropan-1-ol 23

33.80g (2.1eq, 891mmol) Lithiumaluminiumhydrid were suspended in 1L dry JVOH
tetrahydrofurane and 38g (427mmol) L-alanine stepwise added at 0°C (exothermic HeN
reaction). The mixture was stirred for 3h at 0°C, slowly warmed to room temperature and heated
to reflux over night. After adding 300mL tetrahydrofurane the excess alanat was quenched by
stepwise addition of a 1:1 mixture of celite and Na,SO4*10H,0 at 0°C. Filtration, and several
times extraction with 200mL tetrahydrofurane provided a yellow crude product that was destilled

(b.p. 95-100°C, 2mbar) to yield 25.3g (79%) of a colourless liquid. [«]p” = +39.6° (¢ = 0.9,
CHCI5); '"H NMR (250.13 MHz, CDCls, 296+2K): & 3.48 (dd, 3J(H,H) =4 Hz, 10.6 Hz, 1H, CH,),
3.19 (dd, Jium = 7.4 Hz, 10.3 Hz, 1H, CH), 3.02-2.90 (m, 1H, CH,), 2.29 (bs, 3H, NH,, OH),

1.00 (d, 3J(H,H) = 5.9 Hz, 3H, CH3); °C NMR (125 MHz, CDCls, 296+2K): & 68.17, 48.28,
19.90.

(25)-2-{[(1E)- Phenylmethylidene]amino}propan-1-ol 24

35.6mL (1.05eq, 352.3mmol) Benzaldehyde was added to a solution of SN JVOH
25.20g (335.5mmol) (S)-2-aminopropan-1-ol 23 in 340mL trimethyl- @A
orthoformate and the mixture was stirred 18h at room temperature. Dichloromethane (650mL.)
was added, the organic layer washed twice with 250mL satt. aqueous NaHCO3 and brine, dried
over MgSQO,, the solvent evaporated and the yellow crude product twice recrystallized from

toluene to afford 38.3g (70%) of nice white crystals: m.p. 78°C. [«],> = +21.8° (¢ = 1.6, CHCl5);
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'H NMR (250.13 MHz, CDCls, 296+2K): & 8.32 (s, 1H, N=CH), 7.70-7.67 (m, 2H, Ar-H), 7.48-
7.30 (m, 3H, Ar-H), 3.74-3.67 (m, 2H, CH,), 3.55-3.42 (m, 1H, CH), 2.21 (bs, 1H, OH), 1.20 (d,
3J(H,H) = 6.4 Hz, 3H, CH3); °C NMR (125 MHz, CDCls, 296+2K): & 161.33, 135.85, 130.61,
128.41, 128.20, 67.55, 67.24, 18.21.

(135)-N-[(1E)- Phenylmethylidene]-2,5,8,11-tetraoxatetradecan-13-amine 25
To a solution of 30.39g (186.2mmol) (25)-2-{[(1E)-
phenylmethylidene]amino }propan-1-ol 24, 27.51g SN Jvo\/\O/\/O\/\O/
(0.4eq, 74.5mmol) BwN'T and 50.74g (1.2eq,

223.4mmol) 1-bromo-2-[2-(2-methoxy-ethoxy)ethoxy]ethane 3a in 300mL dry tetrahydrofurane
were added 5.63g (1.2eq, 223.4mmol, 95%) NaH in small portions at 0°C. The mixture was
stirred at room temperature over night, poured in a mixture of 50mL ice, NaCl and 50mL
diethylether, the organic layer separated and the aqueous phase three times extracted with
100mL ethyl acetate. The combined organic layers were washed with satt. aqueous NH4Cl and

twice with brine, dried over MgSQ,, filtrated and the solvent evaporated at low pressure. The

brown crude product was destilled (b.p. 160-170°C, ~2mbar) to provide 23.7g (41%) of a

colourless liquid. [a],? = +30° (¢ = 1.6, CHCl3); '"H NMR (500 MHz, CDCls, 298K): & 8.28 (s,
1H), 7.71-7.69 (m, 2H, Ar-H), 7.38-7.35 (m, 3H, Ar-H), 3.63-3.47 (m, 15H, OCH,, CH), 3.34 (s,
3H, OCH3), 1.21 (d, *Tan = 5.9 Hz, 3H, CH3); °C NMR (125 MHz, CDCls, 298K): & 160.52,
136.32, 130.42, 128.44, 128.11, 75.84, 71.89, 70.65, 70.56, 70.43, 70.42, 65.70, 58.95, 18.81;
HPLC (MeOH, Iml/ min): 100% in the peak area; MS (EI, 80eV, 100°C): m/z (%) = 59 (62)
[C3H;0]", 176 (15) [C;H14ONT", 309 (0.5) [M]"; HRMS (EI, 80eV, 100°C) m/z = 309.19533
(caled. 309.19400 for [C;7H>704N]"); Anal. C: 65.15 H: 8.79 N: 4.24 (calcd. C: 65.99 H: 8.8 N:
4.53).

byproduct

Triglymevinylether Ele3, yield: ~2.5g (b.p. 35°C, 2mbar); 'H NMR g0 g~

(500MHz, CDCl3, 302K): 8 6.46 (dd, *Jum) = 6.8 Hz, 14.3 Hz, 1H, Hyiny), 4.15 (dd, *Tm = 14.3
Hz, “Jamy = 2.1 Hz, 1H, Hyiny), 3.97 (dd, *Jgm = 6.8 Hz, Jgm) = 2.1 Hz, 1H, Hyiny), 3.83-3.81
(m, 2H, OCH,), 3.71-3.69 (m, 2H, OCH,), 3.64-3.62 (m, 2H, OCH,), 3.54-3.52 (m, 2H, OCH)),
3.35 (s, 3H, OCH3); °C NMR (125 MHz, CDCls, 302K): & 151.69, 86.57, 71.88, 70.60, 69.59,
67.18, 58.99.
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(15)-1-Methyl-3,6,9,12-tetraoxatridec-1-ylamine 26
To a solution of 20.48g (66.2mmol) (13S5)-N-[(1E)-phenyl- Jvo o
methylidene]-2,5,8,11-tetraoxatetradecan-13-amine 25 in H2N 0T o
250mL ethanol, were added under nitrogen 2.05g Pd/C (10 wt% Pd) and constantly shaked over
night in a 2.5bar H, atmosphere. The mixture was filtrated using celite and the solvent
evaporated. The pale yellow crude product was destilled (112-115°C, ~2mbar) to provide 13.4g

(91.6%) of a colourless liquid. [a]p” = +11.5° (¢ = 1.5, CHCI3) (mosher ester: >97.2% ee, g
NMR); '"H NMR (500 MHz, CDCl;, 303K): © 3.62-3.52 (m, 10H, OCH,), 3.49-3.48 (m, 2H,
OCH,), 3.35-3.31 (m, 4H, CH, OCH3), 3.11-3.03 (m, 2H, OCH,), 1.46 (bs, 2H, NH>), 0.96 (d,

T = 6.3 Hz, 3H, CH3); °C NMR (125 MHz, CDCl;, 303K): & 78.17, 71.86, 70.54, 70.51,
70.46, 70.43, 70.38, 58.90, 46.29, 19.61; MS (EL 80eV, 30°C): m/z (%) = 102 (53) [CsH,ON]".
59 (38) [C3H;0]1", 191 (21) [CoH003N], 221 (4) [M]*; HRMS m/z = 221.16355 (calcd 221.1627
for [C1oH2304N1%); posFAB-MS (matrix: CH,Cly/ m-NO,-Benzyl-OH) m/z = 222 [M+H]"; Anal.
C: 53.54 H: 10.18 N: 5.81 (caled. C: 54.27 H: 10.48 N: 6.33); GC (PVMS/ 1, 1min 100°C,
30°/min, 4min 280°C, tgr 4.98min): 96.7% in the peak area.

2-tert-Butoxycarbonylamino-propionic acid 2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-ethyl ester 27
5g (26.4mmol) NHBoc-alanine, 4.15ml (leq,

26.4mmol) triglyme and 1.66g (0.2eq, 5.3mmol) DPTS /< )L Jﬁ(o\/\o/\/o\/\o
were solved in 15mL dry dichloromethane and a

solution of 6g (1.1eq, 29mmol) DCC in 5mL dry dichloromethane was added at 0°C, white
precipitate. The mixture was stirred one hour at room temperature, filtrated, the solvent
evaporated, 30mL toluene added and the suspension stored over night at 8°C. The residue was
removed by filtration, the solvent evaporated and the crude product purified by column

chromatography (dichloromethane, 1% acetic acid, 5% MeOH, Ry: 0.63) to yield 7.3g (82%) of a
colourless liquid. [a],* = -3.0° (c = 1.65, CHCly); '"H NMR (500 MHz, CDCl3, 296+2K): & 5.07
(bs, 1H, NH), 4.30-4.21 (m, 3H, OCH,, CH), 3.66 (t, *J ) = 4.9 Hz, 2H, OCH,), 3.62-3.59 (m,
6H, OCH,), 3.51-3.49 (m, 2H, OCH,), 3.33 (s, 3H, OCH3), 1.40 (s, 9H, C(CH3)3), 1.35 (d, *Jun)
= 7.3 Hz, 3H, CH3); °C NMR (125 MHz, CDCls, 296+2K): & 173.25, 149.14, 71.89, 70.58,
70.56, 70.52, 68.87, 64.22, 58.93, 28.27, 18.64; MS (EIL, 80eV, 60°C): m/z (%) = 57 (74) [C4Ho]",
335 (0.3) [M = C;5H2oNO5]*, 279 (8) [M-C4Hg]*, 144 (23) [C7H14NO,]", 234 (3) [C1oH2NOs]",
59 (52) [C3H;0]"; HRMS (EI, 80eV): m/z = 335.1953 (caled. 335.1944 for [M = C;5sHxNO;]"),
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279.1336 (caled. 279.1318 for [M-C4Hg]"); Anal. C: 53.82 H: 8.50 N: 4.15 (calcd. C: 53.72 H:
8.72 N: 4.18); HPLC (75% MeOH/ 25% H,0, 1ml/ min): 99.29% in the peak area.

(S)-2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)ethyl 2-aminopropanoate trifluoracetat 28

12mL trifluoracetic acid were slowly added to 4g
*HaN /YO\/\O/\/O\/\O/

cFcoo ©

(11.9mmol) 2-tert-Butoxycarbonylamino-propionic acid 2-
[2-(2-methoxy-ethoxy)-ethoxy]-ethyl ester 27. Develop-
ment of gas and warming. The mixture was stirred one hour at room temperature and the excess

of trifluoracetic acid removed at the oil pump to yield 4.15g (quantitativ conversion) of a
colourless liquid. [a]p” = +6.6° (¢ = 1.9, CHCl»); '"H NMR (500 MHz, CDCl3, 296+2K): & 7.89
(bs, 3H, NH3"), 4.41-4.31 (m, 2H, CO,CH,), 4.20-4.12 (m, 1H, CH), 3.76-3.52 (m, 10H, OCH,),
3.37 (s, 3H, OCH3), 1.56 (d, *Jam = 7.3 Hz, 3H, CHs); °C NMR (125 MHz, CDCl;, 296+2K):
0 169.90, 71.56, 70.32, 69.94, 69.67, 68.88, 65.16, 58.58, 49.42, 15.70; posFAB-MS (matrix:
CH;0H/ m-NO»-Benzyl-OH, 80eV): m/z (%) = 258 (49) [M+Na]", 236 (100) [M+H]"; MS (EI,
80eV, 50°C): m/z (%) = 45 (100) [C.H;N]*/ [CoH50]", 69 (64) [CF5]", 190 (1) [M-CoH;N]*, 235
(0.1) [M]*; HPLC (85% MeOH/ 15% H,0, 1ml/ min): 100% in the peak area; Anal. C: 40.08 H:
6.09 N: 9.94 (calcd. C: 41.26 H: 6.35 N: 4.01).

Monomer synthesis
3-Iodo-N-[(1S)-1-methyl-3,6,9,12-tetraoxatridec-1-yl]-5-[ (trimethylsilyl)ethynyl]-benzamide 29
1.0g (2.9mmol) 3-Iodo-5-[(trimethylsilyl)ethynyl]-benzoic H

] 0 N\_/\O/\/O\/\O/\/o\
acid 16, 0.67g (1.05eq, 3.05mmol) (135)-2,5,8,11- :

tetraoxatetradecan-13-amine 26 and 0.31g (0.36eq,
Immol) DPTS were mixed and a solution of 0.75g
(1.25eq, 3.6mmol) DCC in 1.5mL dry dichloromethane was within 10min at 0°C, white
precipitate. The mixture was stirred 15min at 0°C and 2h at room temperature, filtrated, the
solvent evaporated at low pressure and the residue extracted three times with 10mL toluene, the
solvent evaporated and the crude product purified by column chromatography (ethyl acetate, Ry:
0.32) to yield 1.5g (93%) of a colourless liquid. [&]” = -6° (¢ = 1.7, CHCls); 'H NMR (500
MHz, CDCls, 296+2K): & 8.05 (t, *Jm = 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.85 (t, *Jun = 1.4 Hz, 1H, Ar-H),
7.77 (t, “Ym = 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 6.75 (d, *Jun) = 7.8 Hz, 1H, NH), 4.31-4.23 (m, 1H, CH),
3.64-3.50 (m, 12H, OCH,), 3.45-3.44 (m, 2H, CH,), 3.28 (s, 3H, OCH3), 1.23 (d, *Jun) = 6.9 Hz,

3H, CH3), 0.20 (s, 9H, Si(CH3)3); °C NMR (125 MHz, CDCls, 298K): & 164.56, 142.65, 136.55,
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136.14, 129.56, 125.15, 102.33, 96.84, 93.41, 73.80, 71.79, 70.64, 70.56, 70.53, 70.44, 70.38,
58.84, 45.91, 17.41, -0.29; MS (EI, 80eV, 140°C): m/z (%) = 327 (100) [C1,H,0Sil]", 384 (45)
[CisH100Sil]", 157 (25) [C7H;504]%, 103 (8) [CsH1104]%, 73 (5) [C5HoSi]", 59 (16) [C5H;0]%,
547 (2) [M]", 532 (1) [M-CH;]"; HRMS (EIL 80eV, 140°C): m/z = 547.12733 (caled. 547.12512
for [CoH3405NSil]"); HPLC (CH,Cly, 4% MeOH, 1ml/ min): 99.2% peak area; Anal. C: 47.96
H: 6.03 N: 2.38 (caled. C: 48.26 H: 6.26 N: 2.56); IR (KBr) 3320, 3065, 2956, 2930, 2894, 2874,
2819, 2157, 1659, 1640, 1589, 1556, 1536, 1453, 1417, 1349, 1284, 1250, 1199, 1142, 1109,
934, 855, 845, 761, 716, 679, 656cm’.

2-[2-(2-Methoxyethoxy)ethoxylethyl  N-{3-iodo-5-[(trimethylsilyl)ethynyl]benzoyl}-L-ala-
ninate 30

0.48g (1.39mmol) 3-lodo-5-(2-(trimethylsilyl)ethynyl-
benzoic acid 16, 0.54g (1.9eq, 2.62mmol) DCC, 0.1g
(0.25eq, 0.34mmol) DPTS and 0.35g (1.9eq, 2.60mmol)

0
H
0 N GO~ O

HOBt were suspended in 0.5mL dry dichloromethane,
stirred for 10 minutes at 0°C, 0.4mL (2eq, 2.85mmol) NEt; added and a solution of 0.45g
(1.25eq, 1.60mmol) 2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl L-alaninate (trifluor acetate) 28 in
0.7mL dichloromethane added dropwise within 10 minutes. The mixture was stirred 30 minutes
at 0°C and over night at room temperature, filtrated, the solvent evaporated, 10mL toluene added
and the suspension stored over night at 8°C. The residue was removed by filtration, the solvent
evaporated and the crude product purified by column chromatography (ethyl acetate, R¢: 0.46) to
yield 0.50g (64%) of a pale yellow liquid. [«],> = +15.9° (c = 1.05, CHCl3); '"H NMR (500 MHz,
CDCls, 297K): & 8.07 (t, *Jm = 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.89 (t, Y = 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.79 (t,
Jam = 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.85 (d, Jum = 7.4 Hz, 1H, NH), 4.77 (q, Jum = 7.2 Hz, 1H,
CH), 4.36-4.27 (m, 2H, OCH,), 3.72-3.67 (m, 2H, OCH), 3.64-3.59 (m, 6H, OCH,), 3.53-3.51
(m, 2H, OCH,), 3.33 (s, 3H, OCH3), 1.49 (d, *Jum = 7.2Hz, 3H, CH3), 0.22 (s, 9H, Si(CHz)3);
C NMR (125 MHz, CDCls, 298K): & 172.81, 164.50, 143.12, 136.15, 135.62, 129.51, 128.98,
128.17, 125.38, 125.24, 102.10, 97.21, 93.56, 71.88, 70.61, 70.57, 70.48, 68.75, 64.59, 58.91,
48.61, 18.34, -0.28; MS (EL, 80eV, 100°C): m/z (%) = 45 (17) [C,Hs0]", 59 (41) [C5H,0]", 73
(24) [C3H,Si]", 398 (9) [CisH7NO,Sil]*, 327 (100) [C1,H;,0Sil]F, 516 (4) [CooHxNOsSII], 561
(7) IM]"; HRMS (EI, 80eV, 100°C): m/z = 561.10385 (calcd. 561.10437 for [CxH3NOgSil]h);
HPLC (CH,Cl,, 3% MeOH, 1ml/ min): 99.2% in the peak area; Anal. C: 47.26 H: 5.68 N: 2.06
(calcd. C: 47.06 H: 5.74 N: 2.49); IR 3479, 3324, 3065, 2983, 2956, 2925, 2895, 2880, 2820,
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2739, 2155, 1746, 1665, 1652, 1590, 1554, 1534, 1454, 1419, 1383, 1347, 1314, 1275, 1251,
1201, 1164, 1112, 1058, 1029, 994, 963, 947, 860, 846, 761, 720, 701, 678, 656, 529cm™".

3-Iodo-N-(3,6,9,12-tetraoxatridec-1-yl)-5-[(trimethylsilyl)ethynyl]benzamide 31
0.80g (2.32mmol) 3-Iodo-5-(2-(trimethylsilyl)ethynyl- H
. . 0 N\/\o/\/o\/\o/\/o\
benzoic acid 16, 0.51g (1.05eq, 2.46mmol) 3,6,9,12- Y
tetraoxatridec-1-ylamine 22, 0.19g (0.28eq, 0.65mmol) /@\
| N
DPTS were mixed and a solution of 0.57g (1.2eq, h

2.75mmol) DCC in 1mL dry dichloromethane added at 0°C, white precipitate. The mixture was

T™MS

stirred over night at room temperature, filtrated, the solvent evaporated at low pressure, 20mL
toluene added and the suspension stored over night at 8°C. The white residue was separated by
filtration, the solvent evaporated and the yellow crude product purified by column
chromatography (ethyl acetate, Rg: 0.21) to yield 0.77g (68%) of a pale yellow liquid. '"H NMR
(500 MHz, CDCl3, 296+2K): & 8.08 (t, *Jqim = 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.89 (t, *Jun) = 1.6 Hz, 1H,
Ar-H), 7.80 (t, “Jain) = 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.99 (bs, 1H, NH), 3.66-3.56 (m, 14H, OCH,), 3.47-
3.45 (m, 2H, OCH,), 3.29 (s, 3H, OCH3), 0.21 (s, 9H, Si(CH3)3); °C NMR (125 MHz, CDCl,,
296+2K): & 165.19, 142.74, 136.34, 136.17, 129.69, 125.24, 102.31, 96.92, 93.45, 71.82, 70.56,
70.52, 70.48, 70.41, 70.22, 69.57, 58.90, 40.01, -0.26; MS (EI, 80eV, 100°C): m/z (%) = 327
(48) [C1oH0Sil], 386 (24) [C14H70,NSil]*, 370 (97) [C14H7ONSil]", 157 (27) [C7H;504]",
73 (10) [C3HSi]", 103 (20) [CsH 105", 59 (65) [C3H;0]", 533 (5) [M]"; HRMS (EI, 80eV,
100°C): m/z = 533.10855 (calcd. 533.10944 for [Cp H3,0sNSil]"); Anal. C: 46.77 H: 5.66 N:
2.45 (caled. C: 47.28 H: 6.05 N: 2.63); HPLC (DCM/ 3% MeOH, 1mL/ min): 98.7% in the peak
area; IR (KBr) 3478, 3336, 3065, 2955, 2897, 2876, 2816, 2734, 2155, 1663, 1648, 1590, 1556,
1539, 1469, 1454, 1417, 1384, 1349, 1308, 1290, 1250, 1200, 1143, 1108, 1029, 994, 940, 860,
845,761, 712, 680, 656, 598, 556cm ™.

N-(1,3-bis((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methoxy)propan-2-yl)-3-iodo-5-(2-(trimethyl-

silyl)ethynyl)benzamide 32 o \%
0.35¢ (1.0mmol) 3-Todo-5-(2-(trimethylsilyl)ethynyl-benzoic acid 16, ’ !
O N
0.32¢g (leq, 1.0mmol) 2-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)-1- {O o
(2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy-methyl)ethylamine and 0.1g o
| S
(0.25eq, 0.41mmol) DPTS were mixed and a solution of 0.26g h ™S

(1.25eq, 1.25mmol) DCC in 1.5mL dry dichloromethane added at 0°C, white precipitate. The
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mixture was stirred at room temperature over night, filtrated, the solvent evaporated at low
pressure, 20mL toluene added and the suspension stored over night at 8°C. The residue was
removed by filtration, the solvent evaporated and the yellow crude product purified by column

chromatography (ethyl acetate, Ry 0.64) to yield 0.60g (93%) of a colourless liquid. 'H NMR
(250.13 MHz, CDCl3, 296+2K): & 8.06 (s, 1H, Ar-H), 7.90 (s, 1H, Ar-H), 7.75 (s, 1H, Ar-H),
6.67-6.61 (m, 1H, NH), 4.40-4.35 (m, 1H, NCH), 4.30-4.20 (m, 2H, CH), 4.05-4.00 (m, 2H,
OCH,), 3.74-3.52 (m, 10H, CH/ OCH,), 1.41 (s, 3H, CH3), 1.39 (s, 3H, CH3), 1.34 (s, 6H, CH3),

0.23 (s, 9H, Si(CHs)3); °C NMR (125 MHz, CDCls, 296+2K): & 164.78, 143.07, 136.20,
136.03, 129.31, 125.32, 109.46, 102.16, 97.15, 93.57, 74.72, 72.42, 69.66, 66.39, 49.09, 26.74,
25.35, -0.28; MS (EI, 80eV, 120°C): m/z (%) = 645 (3.5) [M = CyH407INSi]*, 630 (4) [M-
CH;]", 327 (100) [M- C;5Ha306N = C,H,018Si]*, 500 (73) [M-C7H 303 = CyoHp704INSi]*, 101
(22) [CsHoOs]", 514 (40) [Ca1Hy904INSi]"; posFAB-MS (matrix: MNBA/ CH,Cly) m/z (%) =
668 (45) [M+Na]®, 646 (17) [M+H]", 73 (100) [C5HoSi]", 115 (19) [C¢H105]", 327 (74)
[C12H1002IN]; HRMS (EI, 80eV, 120°C): m/z = 645.16131 (caled. 645.16176 for
[C27H4007INSi]"); Anal. C: 50.29 H: 6.07 N: 2.15 (caled. C: 50.23 H: 6.24 N: 2.17); IR (KBr)
3316, 3065, 2985, 2934, 2874, 2360, 2156, 2112, 2006, 1896, 1644, 1589, 1537, 1478, 1455,
1419, 1370, 1314, 1251, 1214, 1153, 993, 974, 843, 792, 762, 720, 701, 678, 656, 597, 515, 455,
425cm’™.

3-Iodo-N-(2-{2-[2-(2-methoxy-ethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-1-methyl-ethyl)-N-methyl-5-tri-

methylsilanyl ethynyl-benzamide 33

0.025g (1.7eq, 1.05mmol, 95%) NaH were suspended in \
0)

. . . N\/\O/\/O\/\o/\/o\
2mL dry dimethylformamide and a solution of 0.34g :

(0.62mmol) 3-Iodo-N-[(1S)-1-methyl-3,6,9,12-tetraoxatri-

dec-1-yl]-5-[(trimethylsilyl)ethynyl]-benzamide 29, in
SmL dry dimethylformamide was added at 0°C. The suspension was stirred for one hour at room
temperature (orange suspension), 403uL (2eq, 1.25mmol) Mel added at 0°C, stirred over night at
room temperature, SmL ice/ NH4Cl added and the solvent removed at the oil pump. The residue
was three times extracted with 10mL dichloromethane, the combined organic layers washed with
satt. NH4Cl and brine, dried over MgSOy, filtrated and the solvent evaporated. The yellow crude
product was purified by column chromatography (ethyl acetate, Rs: 0.14) to yield 0.22g (63%) 3-
10do-N-(2-{2-[2-(2-methoxy-ethoxy)-ethoxy]-ethoxy }-1-methyl-ethyl)-N-methyl-5-prop-1-ynyl-
benzamide (TMS-deprotected) as a colourless liquid. "H NMR (500 MHz, CDCl3, 296+2K):
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7.70 (s, 1H, Ar-H), 7.61 (s, 1H, Ar-H), 7.32 (s, 1H, Ar-H), 4.90 / 3.92 (bs, 1H, CH), 3.62-3.56
(m, 12H, OCH,), 3.54-3.48 (m, 2H, OCH,), 3.33 (s, 3H, OCH3), 2.88 / 2.77 (bs, 3H, N-CH3),
2.00 (s, 3H, =-CH3), 1.15 / 1.06 (d, *Jyy = 6.4Hz, 3H, CH3); °C NMR (125 MHz, CDCls,

298K): d 169.96 / 169.28, 140.70 / 140.53, 138.85 / 138.74, 134.80 / 134.60, 128.90 / 128.84,
126.13, 93.49 / 93.43, 88.30 / 88.12, 71.89, 71.61, 70.64, 70.61, 70.48, 58.97, 32.00 / 26.34,
15.02 / 13.79, 4.29; MS (EI, 80eV, 100°C): m/z (%) = 503 (8) [M = C,;H300sNI]", 326 (100)
[C13H30NI]", 269 (94) [C10H6O1]", 241 (10) [CoHeI], 59 (8) [C5H;0]".

Polymer synthesis

Poly(m-aryleneethynylene) P3A

99mg (0.18mmol) 3-Iodo-N-[(1S5)-1-methyl-3,6,9,12--
tetraoxatridec-1-yl]-5-[(trimethylsilyl)ethynyl]-
benzamide 29, and 3mg Cul (0.1eq, 0.018mmol) were

loaded under argon in a 10mL schlenck tube. Dry and

degassed acetonitrile (0.2mL) and dimethylformamide (0.1mL) were submitted to the tube via
syringe, 12mg (0.06eq, 0.01 1mmol) Pd(PPhs), and 0.16mL (6eq, 1.08mmol) 1,8-diazabicyclo-
[5.4.0]undec-7-ene were added immeditely followed by addition of 65ulL. (20eq, 3.60mmol)
distilled water. Exothermic reaction. The sealed tube was stirred over night at room temperature
and additional two days at 35°C, under light exclusion. The obtained brown suspension was
poured in 200mL ice cold diethylether, the dirty-white precipitate dissolved in dichloromethane

and passed through a short column of silica gel and the solvent evaporated at low pressure to
yield 40mg (65%) of a brown solid. 'H NMR (250.13 MHz, CDCl3, 296 + 2K): & 8.90-8.60
(broad Ar-H), 6.05-6.75 (broad, NH), 4.31 (bs, 1H, CH), 3.80-3.10 (broad, OCH,/ OCH3), 1.35
(bs, CHs); SEC (THF, 35°C): M, = 52870 g/mol, M, = 11310 g/mol, PDI (M,/M,) = 4.68; UV/
vis (CHCl3, 25°C) Amax: 276.5nm, UV/ vis (CHCls, 5.8% trifluorethanol, 25°C) Apax: 290nm.

Poly(m-aryleneethynylene) P3B Ny

120mg (0.22mmol) 3-Iodo-N-[(1S5)-1-methyl-3,6,9,12-- o} N\;/\O/\/O\/\O/\/O\

tetraoxatridec-1-yl]-5-[(trimethylsilyl)ethynyl]-benz-

amide 29, and 5mg Cul (0.1eq, 0.022mmol) were loaded
under argon in a 25mL microwave tube. Dry and
degassed acetonitrile (SmL) was submitted to the tube via syringe, 20mg (0.08eq, 0.017mmol)
Pd(PPhs), and 0.2mL (6eq, 1.32mmol) 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene were added imme-
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ditely followed by addition of 39uL (10eq, 2.20mmol) distilled water. The sealed tube was
heated in the microwave for 22 minutes at 60°C. The obtained clear yellow solution was dropped
in 90mL ice cold diethylether, the white precipitated polymer redissolved in dichloromethane
and passed through a short column of silica gel. A second precipitation in 75mL cold

diethylether yielded 44mg (58%) of an orange-brown solid. '"H NMR (500 MHz, CDCls, 297K):
0 8.82 (broad, Ar-H), 6.59 (bs, NH), 4.30 (bs, CH), 3.64-3.28 (broad, OCH,/ OCH3), 1.39 (bs,

CH3); 'H NMR (500 MHz, CDCl3, containing 4% trifluorethanol, 297K): & 7.91 (d, *J mh = 1.4
Hz, 1H, ArH), 7.79 (t, 4J(H,H) = 1.4 Hz, 1H, ArH), 7.24 (d, *Jus) = 7.8Hz, 1H, NH), 4.32-4.28 (m,
1H, CH), 3.66-3.51 (m, 12H, OCH,), 3.45-3.43 (m, 2H, OCH,), 3.26 (s, 3H, OCH3), 1.27 (d,

Jum = 6.7Hz, 3H, CH3); °C NMR (125 MHz, CDCls, containig 4% trifluorethanol, 297K): &
166.00, 136.78, 135.55, 130.47, 123.62, 89.09, 73.76, 71.74, 70.46, 70.40, 70.27, 58.74, 46.12,
17.24; Anal. C: 64.97 H: 7.20 N: 3.99 (calcd. for (C19H,5NOs), C: 65.69 H: 7.25 N: 4.03); IR
(KBr) 3273, 3068, 2971, 2873, 1634, 1593, 1543, 1454, 1352, 1274, 1252, 1199, 1111, 1043,
1029, 941, 883, 852, 768, 744, 678, 538cm™; IR in CHCl; (KBr, d ~200u, 0.7mg/ mL) 3268,
2876, 1634, 1593, 1538, 1351, 1136, 1107, 884, 851cm™; IR in CH3;CN (KBr, d ~200u, 0.9mg/
mL) 3267, 2890, 1633, 1593, 1545, 1272, 1201, 1109, 883, 676cm™; SEC (THF, 30°C): M,, =
24290 g/mol, M,, = 9270 g/mol, PDI (M,/M,) = 2.6, UV-visible absorption spectra under
identical conditions (THF, 30°C) indicate, that the majority of the polymer is adopting folded,
helical conformations and therefore SEC presumably underestimates the molecular weight due to
comparision of the samples hydrodynamic volume with that of randomly coiled, extended
polystyrene standards; UV/ vis (CHCls, 25°C) Amax (abs/conc): 278nm (0.8/ 13.6 + 0.8mg/L),
using the M,, determined by SEC this gives an average extinction coefficient per repeat unit &, ~
770 + 44M'em™, UV/ vis (CHCls, 4% TFE, 25°C) hmax (abs/conc): 290.5nm, 307nm shoulder
(0.91/ 13.1 + 0.8mg/L), &y ~ 904 + 55Mcm™, UV/ vis (CH3CN, 25°C) Amax (abs/conc):
275.50m (0.67/ 13.6 + 0.8mg/L), & ~ 644 + 37M 'em™.

Poly(m-aryleneethynylene) P3B-Me
To a solution of 8mg (0.023mmol) polymer P3B in 0.6mL
dry dimethylformamide were added approximate 0.7mg

(1.4eq, 0.03mmol) NaH 95% at 0°C. The suspension was

stirred for one hour at room temperature, 4.5uL (3eq,
0.07mmol) Mel added, stirred over night at room temperature, 1mL ice/ NH4Cl added, three

times extracted with 10mL dichloromethane, the combined organic layers washed with satt.
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NH4CI and brine, dried over MgSQ,, filtrated and the solvent reduced to about 0.5mL. The
solution was poured in 3mL cold diethylether/ 6mL hexane, the precipitate redissolved in 0.3mL
dichloromethane, the solution added to 1mL cold diethylether/ 4mL hexane and the precipitate
separated by zentrifugation to yield 3mg (35%) of a pale yellow solid. '"H NMR (500 MHz,

CDCl3, 295K): & 7.66 (s, 1H, Ar-H), 7.52 (s, 2H, Ar-H), 4.59 / 4.00 (bs, 1H, CH), 3.65-3.57 (m,
12H, OCH,), 3.51-3.48 (m, 2H, OCHy), 3.31 (s, 3H, OCHj3), 2.95 / 2.87 (bs, 3H, N-CH3), 1.23 /

1.14 (d, *Juu = 6.9Hz, 3H, CH3); °C NMR (125 MHz, CDCls, 303 K): & 170.52 / 169.76,
138.06, 134.97 / 134.86, 130.07, 123.52, 89.27 / 89.12, 72.01, 71.87, 71.77, 70.75, 70.62, 70.47,
70.28, 58.97, 32.24 / 26.54, 15.16 / 13.94; Anal. C 64.09, H 7.45 N 3.59 (calcd. for
(C20H27NOs), C: 66.46 H: 7.53 N: 3.88); IR (KBr) 3446, 3057, 2923, 2872, 2817, 2730, 1727,
1635, 1593, 1511, 1448, 1402, 1356, 1334, 1294, 1261, 1247, 1199, 1106, 1027, 995, 938, 886,
851, 804, 758, 693, 646, 632, 528cm’'; SEC (THF, 30°C): M,, = 60400 g/mol, M, = 25210
g/mol, PDI (My/M,) = 2.40; UV/ vis (CHCls, 25°C) Amax (abs/conc): 291nm, 309nm shoulder
(1.07/ 12 £ 2mg/L), using the M,, determined by SEC this gives an average extinction coefficient
per repeat unit €y ~ 460 = 66M'cm™; UV/ vis (CH3CN, 25°C) Amax (abs/conc): 289nm, 306nm
shoulder (1.07/ 12  2mg/L), & ~ 462 + 66M 'cm™; UV/ vis (1% CH3CN, 99% H,0, 25°C) Amax
(abs/conc): 293.5nm, 310nm shoulder (0.80/ 12 + 2mg/L), &, ~ 347 + 49M'em™.

Poly(m-aryleneethynylene) P4 o
H

47mg  (0.084mmol) 2-[2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy]- o NI o~ ~0L

ethyl-N-{3-iodo-5-[(trimethylsilyl)ethynyl]benzoyl }-L- »

alaninate 30 and 1.6mg Cul (0.leq, 0.008mmol) were
loaded under argon atmosphere in a 25mL microwave
tube. Dry and degassed dimethylformamide (0.4mL) was submitted to the tube via syringe,
5.8mg (0.06eq, 0.005mmol) Pd(PPhs)s and 78uL (6eq, 0.5mmol) 1,8-diazabicyclo-[5.4.0]undec-
7-ene were added immeditely followed by addition of 3uL (2eq, 0.17mmol) distilled water. The
sealed tube was heated in the microwave for 25 minutes at 60°C. The obtained clear orange
solution was dropped in 90mL ice cold diethylether, the white precipitated polymer redissolved
in dichloromethane and passed through a short column of silica gel. A second precipitation in

10mL cold diethylether yielded 13mg (43%) of a brown solid. '"H NMR (250.13 MHz, CDCl;,
297K): 6 9.18/ 7.66 (broad, Ar-H), 6.74 (bs, 1H, NH), 4.29 (broad, 3H, CH/ OCH,), 3.59-3.31
(broad, OCH,/ OCHj3), 1.58 (bs, 3H, CHj3); 'H NMR (500 MHz, CDCls containing 13%
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trifluorethanol, 292K): & 7.89 (s, 2H, Ar-H), 7.83 (s, 1H, Ar-H), 7.32 (bs, 1H, NH), 4.74-4.70
(m, 1H, CH), 4.28-4.30 (m, 2H, OCH,), 3.71-3.49 (m, 10H, OCH>), 3.31 (s, 3H, OCH3), 1.51 (d,
*Juu = THz, 3H, CH3); °C NMR (125 MHz, CDCl; containing 13% trifluorethanol, 297K): &
173.13, 166.61, 137.40, 134.41, 130.35, 123.89, 88.99, 71.62, 70.32, 70.25, 70.07, 68.71, 64.62,
58.60, 49.03, 17.59; Anal. C: 62.81 H: 6.26 N: 3.86 (calcd. for (C19H23NOg), C: 63.15 H: 6.41 N:
3.88); IR (KBr) 3263, 3062, 2984, 2918, 2874, 2820, 1739, 1637, 1588, 1533, 1451, 1383, 1349,
1270, 1252, 1200, 1168, 1096, 1055, 1026, 976, 926, 882, 850, 757, 677cm™; SEC (THF, 30°C):
M,, = 21045 g/mol, M,, = 11730 g/mol, PDI (M\/M,) = 1.79; UV-visible absorption spectra
under identical conditions (THF, 30°C) indicate, that the majority of the polymer is adopting
folded, helical conformations and therefore SEC presumably underestimates the molecular
weight due to comparision of the samples™ hydrodynamic volume with that of randomly coiled,
extended polystyrene standards; UV/ vis (CHCls, 25°C) Apax (abs/conc): 280nm (0.88/ 19.6 +
0.8mg/L), using the M, determined by SEC this gives an average extinction coefficient per
repeat unit €, ~ 499 + 20M'1cm'1; UV/ vis (CH3CN, 25°C) Amax (abs/conc): 278nm (0.86/ 19.6 +
0.8mg/ L), €y ~ 490 £ 20M'lcm'1; UV/ vis (CHCl3, 13% trifluorethanol, 25°C) Amax (abs/conc):
289.5nm, 306nm shoulder (0.93/ 17.1 £ 0.8mg/L), €, ~ 603 % 18M'em™.

Poly(m-aryleneethynylene) PS

56mg  (0.087mmol)  N-(1,3-bis((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)- /{\
. : . . H —O o
methoxy)propan-2-yl)-3-iodo-5-(2-(trimethylsilyl)ethynyl)benzamide o} N{
@]
32, 1.5mg Cul (0.1eq, 0.009mmol), and 6mg Pd(PPhs); (0.06eq, L{%
0.005mmol) were loaded under argon in a 25mL microwave tube. Dry T ©
and degassed dimethylformamide (2mL) was submitted to the tube n

via syringe, 79uL (6eq, 0.5mmol) 1,8-diazabicyclo-[5.4.0]Jundec-7-ene were added immeditely
followed by addition of 2uL. (2eq, 0.17mmol) distilled water. The sealed tube was heated in the
microwave for 20 minutes at 60°C. The clear orange solution was dropped in a mixture of 15mL
ice cold diethylether and 45mL hexane, the precipitated polymer redissolved in dichloromethane
and passed through a short column of silica gel. A second precipitation in 2mL cold diethylether/
6mL hexane yielded 10mg (26%) of a brown solid. '"H NMR (500 MHz, CDCl;, 296+2K): ©
7.92 (s, 2H, Ar-H), 7.79 (s, 1H, Ar-H), 6.76 (bs, 1H, NH), 4.42 (bs, 1H, NCH), 4.28-4.26 (m,
2H, CH), 4.05-4.02 (m, 2H, OCH,), 3.77-3.54 (m, 10H, CH/ OCH,), 1.40 (s, 3H, CH3), 1.38 (s,
3H, CH3), 1.32 (s, 6H, CHz); 'H NMR (500 MHz, CDsCN, 290K): & 7.30-7.80 (broad, Ar-H),
4.26 (bs, 3H, NCH/ CH), 4.02 (bs, 2H, OCHy), 3.86-3.30 (broad, 10H, CH/ OCH,), 1.50-1.05
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(broad, 12H, CHs); °C NMR (125 MHz, CDCls, 296+2K): & 165.37, 136.88, 135.34, 130.45,
123.65, 109.49, 89.16, 74.65, 72.01, 69.48, 66.27, 49.14, 26.76, 25.35; Anal. C: 60.18 H: 6.09 N:
2.61 (caled. for (C24H31NO7), C: 64.70 H: 7.01 N: 3.14); IR (KBr) 3369, 3062, 2985, 2933,
2873, 2363, 2214, 1723, 1666, 1594, 1528, 1479, 1456, 1438, 1380, 1370, 1322, 1256, 1213,
1149, 1080, 1053, 974, 889, 842, 792, 764, 682, 586, 529, 513cm™; SEC (THF, 30°C): M,, =
30960 g/mol, M,, = 20300 g/mol, PDI (M,,/M,) = 1.53; UV/ vis (CHCl3, 25°C) Anax (abs/conc):
291nm, 307nm shoulder (0.94/ 20 + 2mg/L), using the M, determined by SEC this gives an
average extinction coefficient per repeat unit €, ~ 459 + 42M'1cm'1; UV/ vis (CH;CN, 25°C)
Amax (abs/conc): 289.5nm (0.91/ 20 + 2mg/L), €y ~ 438 + 41M'em™; UV/ vis (30% CH3CN,
70% H,0, 25°C) Amax (abs/conc): 291.5nm (0.47/ 13.9 + 1.4mg/L), €, ~ 328 + 16Mem™.
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