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Das Interesse an Foldameren und an helikal faltenden Po-
lymeren? hat in den letzten Jahren betrichtlich zugenom-
men, was das groe Potenzial dieses Forschungsfeldes wi-
derspiegelt. Insbesondere die wohldefinierte, jedoch dyna-
mische Struktur des Riickgrats in Verbindung mit dem An-
sprechverhalten auf externe Stimuli bietet geeignete Vor-
aussetzungen, um diverse Funktionen fiir Anwendungen in
der Aktuatorik,” im Stofftransport® und in der Sensorik!®
zu implementieren. Im letztgenannten Fall erméglicht die
inhdrente Chiralitdt des helikalen Riickgrats eine einfache
Beobachtung von Konformationsumwandlungen durch
Circulardichroismus(CD)-Spektroskopie. Im Idealfall fiihrt
die Wechselwirkung mit Gastmolekiilen zu einem Uberschuss
einer der beiden Helizitdten, der sich als extern induzierter
CD-Effekt nachweisen lisst.”*! Der Chiralititstransfer auf
das iiblicherweise achirale Riickgrat erfolgt durch Wechsel-
wirkung mit einem chiralen Gast,”*) wobei eine Inversion des
Helixdrehsinns (genauer dessen Uberschusses)!'”) normaler-
weise durch Wechselwirkung mit dem anderen Enantiomer
des Gastmolekiils hervorgerufen wird.'"! Ein tieferes Ver-
standnis des Chiralitétstransfers und der Chiralitdtsverstir-
kung sollte Einblicke in den Ursprung der Homochiralitat
von Biomakromolekiilen geben™? und die gezielte Entwick-
lung neuer Materialien fiir Anwendungen in der chiralen
Erkennung, der Sensorik, der Stofftrennung und der Katalyse
ermoglichen.® Zu diesem Zweck ist ein effektiver Zugang zu
responsiven Foldameren, die gezielt in ihrer Beschaffenheit
verandert werden konnen (idealerweise sogar unter abioti-
schen Bedingungen), wiinschenswert. Hier beschreiben wir
die effektive Synthese einer neuartigen Klasse von responsi-
ven Foldameren, so genannten ,,Clickameren®, sowie Unter-
suchungen ihres Faltungsverhaltens. Insbesondere berichten
wir {iber ein iiberraschendes Phinomen der Helixinversion"
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in Gegenwart von achiralen Gastmolekiilen (Halogenidio-
nen).

Unsere Strategie ist an den von Lehn und Mitarbeitern
entwickelten Ansatz des ,,Helizitdts-Codons®“ angelehnt, der
die starke Priferenz von Bipyridin und anderen Aza-Arenen,
in einer anti-Konformation vorzuliegen, nutzt, um helikale
Strukturen zu erzeugen.'"! Wir verwenden die hocheffiziente
Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition, mittlerweile
bekannt als Clickreaktion,™ von Arylaziden und Arylacety-
lenen, um Riickgratstrukturen aus helikogenen alternieren-
den Triazol- und Pyridin-Bausteinen aufzubauen. Die resul-
tierende 2,6-Bis(1,2,3-triazol-4-yl)pyridin-Struktur zeigt eine
starke Priferenz fiir die anti-anti-Konformation,!'® wobei die
préorganisierten geknickten Bausteine durch meta-ver-
kniipfte Phenyleneinheiten, die als Scharniere fungieren,
miteinander verbunden sind. Das Verdrehen entlang einer
minimalen Zahl dieser Scharniere fiithrt zur Faltung in eine
helikale Konformation, die enthalpisch durch die resultie-
renden m-t-Wechselwirkungen stabilisiert wird (Abbil-
dung 1). In amphiphilen Systemen erfolgt eine weitere Sta-

R*

Abbildung 1. Konzept der Clickamere. Oben: Die helikale Faltung ba-
siert auf der Verkniipfung von priorganisierten 2,6-Bis(1-aryl-1,2,3-tri-
azol-4-yl)pyridin-Einheiten (rot) tiber meta-Phenylen-Einheiten
(schwarz) und auf m-t-Wechselwirkungen, die bei amphiphilen Struk-
turen durch den solvophoben Effekt polarer Lésungsmittel induziert
werden (R und R*: polare Seitenketten). Unten: Kalottenmodell des
Heptadecamers (Aufsicht und Seitenansicht), das zwei komplette He-
lixwindungen aufweist (Van-der-Waals-Radien sind dargestellt, Seiten-
ketten sind nicht gezeigt).

Angew. Chem. 2008, 120, 5004 —5008



bilisierung der helikalen Struktur durch den solvophoben
Effekt.'”! Molekiilmodelle des aus 17 (hetero)aromatischen
Ringen bestehenden Oligomers 10 offenbaren ein weiteres
interessantes Strukturmerkmal dieser Clickamere, ndmlich
eine ungewohnliche Vierfachsymmetrie in Bezug auf die Zahl
der Seitenketten pro Windung.["*¢-18]

Zum Aufbau der Oligomerstriange wurde ein repetitiver
bidirektionaler Synthesezyklus verwendet, bestehend aus der
Clickreaktion als Kupplungsschritt und einer Protodesilylie-
rung als Aktivierungsschritt (Schema 1).1%"! Zunzchst wird
das Pyridinbisacetylen 1 (AA’-Monomer) mit dem Phenyl-
bisazid 2 (B,) gekuppelt, um in einem Syntheseschritt den
zentralen Baustein 3 (A,’) und das monogeschiitzte Monomer
4 (A'B) zu erhalten. Die héheren Oligomere werden in Re-
aktionssequenzen bestehend aus der Kupplung des unge-
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schiitzten Kerns 5 (oder entsprechend hoherer Homologe wie
7) mit dem Monomer 4 um acht heteroaromatische Wieder-
holungseinheiten pro Sequenz verldngert. Es folgt die Ent-
schiitzung und schlielich die Terminierung der beiden akti-
vierten Oligomerenden mit dem Monoazid 8 zu den Oligo-
meren 9 bzw. 10.*” Nach Optimierung der Reaktionsbedin-
gungen (Verwendung von Tris(benzyltriazolylmethyl)amin
(TBTA) als Cu'-stabilisierender Ligand!'®?!l sowie der or-
thogonalen Triisopropylsilyl(TIPS)-Schutzgruppe)'® konn-
ten die Oligomere in hohen Gesamtausbeuten erhalten
werden. Am unpolaren (hetero)aromatischen Oligomer-
riickgrat wurden polare Oligo(ethylenglycol)-Seitenketten
angebracht, um den solvophoben Effekt als weitere Trieb-
kraft fiir die helikale Faltung im resultierenden amphiphilen
System nutzen zu koénnen.'”! Zusitzlich vermitteln die Sei-

15 Mol-% CuSQ,

15 Mol-% TBTA
40-80 Mol-% Na-Asc
(H,O/tBUOH/CH,CI,)
RT

Kupplung

A,
6 (n=1,R*=TIPS)

Aktivierung

TBAF

(THF)
0°C — RT

9 (n=0)

10 (n=1)

Schema 1. Synthese der Clickamere 9 und 10 durch einen bidirektionalen Wachstumsprozess, bestehend aus sich wiederholenden Sequenzen von
1) Kupplung mit dem verlingerten A'B-Monomer 4 und 2) Entschiitzung sowie nachfolgender Terminierung der Oligomerriickgratenden.
TBTA =Tris (benzyltriazolylmethyl)amin, Na-Asc= Natriumascorbat, TIPS =Triisopropylsilyl, TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid
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tenketten eine gute Loslichkeit. Des Weiteren ermoglicht der
gezielte Einbau von chiralen Seitenketten an den meta-Phe-
nyleneinheiten die Verwendung der CD-Spektroskopie zur
Untersuchung des Konformationsverhaltens in Losung.
Nach erfolgreicher Synthese und Standardcharakterisie-
rung wurde das Faltungsverhalten des Clickamers 10, das in
der helikalen Form zwei Helixwindungen mit stabilisierenden
intramolekularen m-7-Wechselwirkungen aufweist, in ver-
diinnter Losung mit optischen Spektroskopiemethoden un-
tersucht. Da sich die optischen Spektren des Oligomers 10 in
Acetonitril nicht von denen in Chloroform unterschieden, !
war der Zusatz von Wasser notwendig, um die solvophobe
Triebkraft fiir die Faltung in die helikale Struktur zu erho-
hen.'! Die UV/Vis-Absorptionsspektren von 10 (Abbil-
dung 2, oben) zeigen eine hypochrome und bathochrome
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Abbildung 2. Optische Spektren des Clickamers 10 (5x107°m) in
Acetonitril und mit steigendem Wasseranteil bei 25°C. Oben: UV/Vis-
Absorptionsspektrum; unten: CD-Spektrum.

Verschiebung der Banden bei 230 und 306 nm, die auf eine
gestapelte Anordnung der Chromophoreinheiten mit stei-
gendem Wassergehalt schlieBen lassen. Bei hoheren Wasser-
anteilen geht das intensive Absorptionsmaximum des Cli-
ckamer-Riickgrats mit einem deutlich ausgeprigten Kurven-
verlauf im CD-Spektrum einher, das eine positive Excito-
nenchiralitiit® mit einen Nulldurchgang bei 246 nm und ein
bathochrom verschobenes positives Signal bei 260 nm zeigt
(Abbildung 2, unten). Dies deutet auf die Population einer
helikalen Konformation mit einem Uberschuss eines Helix-
drehsinns als Folge des Chiralitédtstransfers von den chiralen
Seitenketten auf das Oligomerenriickgrat hin (chiraler An-
isotropiefaktor g =0.0006 in 80 % Wasser).l"”) Der Ubergang
in die gefaltete Konformation mit steigendem Wasseranteil
spiegelt sich ebenso in den Fluoreszenzspektren wider, die
einen Ubergang von der scharfen monomerihnlichen Emis-
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sion bei 373 nm zu einer breiten, excimerendhnlichen Emis-
sion bei 409 nm zeigen, was charakteristisch fiir gestapelte
Chromophore in einer helikalen Konformation ist.') Der
Ubergang in die gefaltete Konformation wird ab einem
Wasseranteil von 60% besonders effektiv, wie die nichtli-
nearen Zusammenhinge der optischen Signale als Funktion
des Wassergehalts belegen (Einschiibe in Abbildung 2). Ag-
gregation als ein anderer moglicher einwirkender Faktor
kann ausgeschlossen werden, wie durch den linearen Zu-
sammenhang in Verdiinnungsexperimenten und die Abwe-
senheit von Aggregaten in dynamischen Lichtstreuexperi-
menten nachgewiesen wurde. Ferner lassen die CD-Spektren
keine signifikante Anderung innerhalb des zuginglichen
Temperaturbereichs von 5-75°C erkennen, sodass von einer
chiralen Induktion durch intramolekularen Chiralitédtstrans-
fer, nicht aber durch Aggregatbildung ausgegangen werden
kann.™ Wihrend diese Experimente eindeutig die Bildung
einer helikalen Struktur des Clickamers 10 in Wasser/
Acetonitril belegen, zeigen entsprechende Messungen des
kiirzeren Oligomerenstrangs 9 nur eine schwache Population
der helikalen Konformation.

In Reinsubstanz unterliegen 2,6-Bis(1-aryl-1,2,3-triazol-4-
yl)pyridine bei Komplexierung mit Metallionen oder einfa-
cher Protonierung einer drastischen Strukturverdnderung von
der geknickten anti-anti-Konformation in eine gestreckte syn-
syn-Konformation.'® Folglich wurde Clickamer 10, das vier
solcher schaltbarer Untereinheiten enthilt, beziiglich des
Verhaltens bei Protonierung untersucht (Abbildung 3).
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Abbildung 3. Optisches Ansprechverhalten des Clickamers 10 auf Ha-
logenidionen: KF, KCI, KBr (unter neutralen pH-Bedingungen) und
HCl.

Uberraschenderweise fiihrte die Zugabe von HCI nicht wie
erwartet zu einer Denaturierung der helikalen Konformation,
sondern zu einer exakten Inversion des CD-Signals. Um die
Rolle des Gegenions in diesem Erkennungsprozess zu un-
tersuchen, wurde der Einfluss unterschiedlicher Halogenid-
ionen auf den Verlauf des CD-Signals bei neutralem pH-Wert
untersucht. Wiahrend die Zugabe von Fluoridionen zu einem
leichten Anstieg der CD-Intensitéit bei ansonsten gleichem
Kurvenlauf wie bei reinem 10 fiihrte, verursachten Chlorid-
und Bromidionen invertierte Kurvenverldufe. Mit ClI~ wurde
eine deutlich kleinere Intensitdt beobachtet. Der isodichroi-
sche Punkt bei 248 nm und die konstante Lage bei gleicher
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relativer Intensitdt der Kurven unterstreichen das Vorhan-
densein einer sauberen Inversion bei ansonsten gleich blei-
bender helikaler Konformation.

Unseres Wissens nach ist dies das erste Beispiel einer
Helixinversion,'”! die durch die Wechselwirkung mit einem
achiralen Stimulus hervorgerufen wird."'! Bemerkenswert ist
auch die Selektivitat beziiglich der Halogenidionen, beson-
ders vor dem Hintergrund, dass Anionen vor allem in wéiss-
rigen Medien bekanntermaBen schwer zu erkennen sind.*!
Uber den Mechanismus der Anionenerkennung kénnen wir
nur spekulieren, offenbar scheint aber die Gréf3e des Anions
bei der Wechselwirkung mit der Helix eine wesentliche Rolle
zu spielen. Eine Absenkung des pH-Werts scheint den Effekt
noch zu verstédrken, allerdings spielt das Gegenkation beim
Erkennungsprozess offenbar keine Rolle, wie durch ein un-
verdndertes CD-Signal nach Komplexierung des Kaliumions
mit [18]Krone-6 nachgewiesen wurde.'”! In Anbetracht der
sauberen Inversion zum Helixspiegelbild, sogar unter neu-
tralen pH-Bedingungen, scheint eine Wechselwirkung der
Halogenidionen mit den Oligo(ethylenglycol)-Seitenketten,
die dann den intramolekularen®! Chiralititstransfer zum
(hetero)aromatischen Riickgrat verdndert, wahrscheinlich.
Bemerkenswert ist, dass die relativ schwache Wechselwir-
kung mit Halogenidionen solch eine starke Anderung des
CD-Signals zur Folge hat. Dies spiegelt die leichte Ver-
schiebbarkeit des Gleichgewichts zwischen links- und
rechtsdrehender Helix wider.

Zusammenfassend haben wir eine neue, als Clickamere
bezeichnete Klasse von Foldameren mit aulergewohnlichen
Faltungs- und Erkennungseigenschaften in wissrigen Syste-
men vorgestellt. Neben ihrer einfachen und effizienten Syn-
these zeigen die Clickamere eine einzigartige Helixinversion
in Gegenwart von Halogenidionen. Weiterfithrende Studien
unserer Arbeitsgruppe gelten den strukturellen Grundlagen
der Halogeniderkennung und einer Ausweitung auf die Er-
kennung von Ubergangsmetallionen.'! Weiterhin werden
derzeit der Einfluss der Beschaffenheit der Monomerbau-
steine, des Grades der Préorganisation und der Stdrke der
nt,t-Wechselwirkung auf das Faltungsverhalten der Folda-
mere untersucht.”
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Helikale Polymere - Helixinversion
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