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Anfang 2009 wurde in einer Zuschrift in der Angewandten
Chemie tiber die Synthese von Ethylenoxid-Oligomeren ein-
heitlichen Molgewichts (bis 48-mere) und iiber die Isolierung
von Einkristallen des Hexadecaethylenglycolmonomethyle-

thers 1 berichtet, dessen Kristallstruk-

He 22 _OCH, tur bestimmt wurde.!")
"o~ \(Hiﬁm Dieses Ergebnis ist unseres Erach-
2 tens wichtig wegen der heute tiblichen
1 Derivatisierung therapeutischer Pep-
tide, Proteine und auch von Substanzen
niedrigen  Molgewichts mit Polyethylenglycol-Ketten

(PEGylierung, gewohnlich mit GauB-Verteilung von Ket-
tenlingen), was zu Anderungen der Loslichkeit, der Stabili-
tdt, der immunologischen und pharmakokinetischen Eigen-
schaften, ja sogar des Wirkmechanismus fithren kann.?
Zweifelsohne ist der Aufbau solch groBer ,,monodisperser*
Oligoethylenglycolderivate mit riesigem synthetischem Auf-
wand verbunden — wie auch derjenige von anderen einheit-
lichen hochmolekularen Oligomeren, z.B. von Oligoethy-
lenen,”! Oligo(e-aminocapronsiuren)“ oder Oligo(B-hydro-
xybuttersiureestern)®. Auch darf man die erste Rontgen-
strukturanalyse des Einkristalls eines Oligoethylenglycolde-
rivats, in dem M- und P-3,,-helicale Bausteine vorliegen,!! als
Durchbruch bezeichnen. Andererseits wird in der Zuschrift
der Eindruck erweckt, dass es sich hier um die erste kristal-
lographische Strukturbestimmung von (CH,-CH,-O),-Ketten
handelt, was, wie wir hier zeigen werden, nicht der Fall ist.
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Unser gemeinsames Interesse an der Konformation von
PEG!" und von Oligoethylenglycol-Konjugaten™ hat uns zu
einer intensiven Literatursuche gefiihrt. Wir beschreiben hier,
wie und warum frithere Literatur- und Struktursuchstrategien
alte Arbeiten!® {iber PEG-Strukturen aus den 60er und 70er
Jahren des letzten Jahrhunderts verpasst haben. Dabei wer-
den sich Probleme der derzeitigen Konstruktion von und
Datensuche in chemischen und kristallographischen Daten-
banken auftun. Wir wollen also einerseits die Leser der An-
gewandten Chemie auf die alten Arbeiten von Polymerche-
mikern aufmerksam machen (Rontgenbeugung an PEG-Fa-
sern und gefriergetrocknetem Material)!® und anderseits die
Probleme bei der elektronischen Struktursuche von Polyme-
ren beschreiben, aber auch Strategien fiir eine effizientere
Datensuche vorschlagen.

Molekiile des Typs X-C-C-Y (X,Y =elektronegative He-
teroatome) haben oft bevorzugt eine synklinale (und nicht
eine antiperiplanare) Konformation um die C-C-Bindung;"”
dieser gauche-Effekt™ fiihrt zwangsliufig zu einer helicalen
Riickgrat-Struktur in einem entsprechenden Polymer wie
PEG, und es gibt verstreute Hinweise in Lehrbiichern iiber
das ,,wohlbekannte“ helicale Riickgrat von PEG,” ! aber wie
findet man die zugehorige Originalliteratur ?

Da im Beilstein eigentlich keine Polymere behandelt
werden, konsultiert man zuerst die Chemical Abstracts-Da-
tenbanken. Vor Einreichung des damaligen Manuskripts!'! hat
eine Suche in SciFinder Scholar (nach Struktur und Thema)
das Zitat [6a] nicht zu finden vermocht. Ein ,, Topic Search* in
SciFinder nach ,backbone of polyethylene glycol“ am
8.6.2009 ergab 859 Zitate, eine Zahl, die sich mit der Verfei-
nerung ,helix (helical)“ auf 7 Zitate reduzierte, von denen
aber keines direkt relevant war; auch die Verfeinerung mit
»gauche“ war erfolglos. Eine vollstédndige ,,compound search*
ergab iiber 116000 Zitate, und mit der Begrenzung ,,crystal
structure* gab es immer noch 657 Zitate, mit der Verfeine-
rung ,,backbone“ nur noch drei (Lit. [6a] war nicht dabei).

In einem zweiten Anlauf wurde die elektronische Version
des Ullmann" konsultiert. Eine Volltextsuche nach ,,poly-
ethylene glycol* ergab 135 Treffer (d. h. Kapitel im Ullmann),
Beschrankung auf ,,chapter” oder ,section titles“ ergab gar
keine Treffer. Die Volltextsuche mit der Einschréankung
»polymers and plastics“ lieferte 26 Ergebnisse, wobei die
Relevanz-Rangordnung das Kapitel ,,polyoxyalkylenes“ an
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die 16. Stelle setzte. Auf Seite 2 dieses Kapitels (in Tabelle 2)
sind Strukturdaten von PEG mit drei Referenzen angegeben,
von denen wieder keine direkt relevant ist, aber eine (iiber
Raman-Spektren)!® in der Einleitung die Arbeit von Tado-
koro et al.l® zitiert. Es bedurfte also eines Chemiedaten-
bankspezialisten, um diese Originalarbeit zu finden.

Nun zur naheliegenden Frage nach der Struktursuche in
der Cambridge Structural Database (CSD). Vor Einreichung
des damaligen Manuskripts'!! verwendete man bei der Frag-
mentsuche (mit dem Programm ConQuest)!'*"! das Frag-
ment ,,C-C-O-C-C-O“, was zu einer Vielzahl von Treffern
fihrte (hauptsidchlich Kronenether). Beim Verldngern des
,»(C-C-O-),“-Bruchstiicks auf n =7 ergibt die derzeitige CSD-
Version™ 141 Treffer, von denen keiner freies, unmodifi-
ziertes PEG betrifft, sondern nur Derivate oder Metallkom-
plexe. Nachdem man so also die Arbeit von Tadokoro et al.[%!
nicht gefunden hatte, wurde jetzt die Suche von ,,(C-C-O-);“
auf ,,0-(C-C-O-)¢“ umgestellt und mit ,,only allowed ele-
ments C H O kombiniert, was 35 Treffer ergab, unter denen
sich eine Folgeveroffentlichung von Takahashi und Tadoko-
rol® aus dem Jahr 1973 iiber eine verbesserte Rontgenbeu-
gungsanalyse gestreckter PEG-Fasern befand; mit der ,,non-
cylic bond“-Einschrdankung des oben an-
gegebenen Fragments blieben nur noch
das Polymer 2 (mit Referenz [6b]) und ein
Hexaethylenglycol-Cyclodextrin-Cokris-

2 tall als einzige Treffer.

Der Grund fiir die aufgetretenen

Schwierigkeiten ist die Komplexitdt po-

lymerer Strukturen. Die CSD nimmt heutzutage Polymer-
strukturen so auf, dass alle Atome der asymmetrischen Ein-
heit plus ein Minimum zusétzlicher Atome zur vollstdndigen
Darstellung der chemischen Struktur enthalten sind, wobei
die Bindung zu den zusitzlichen Atomen mit dem ,,polymeric
bond type*“ des Cambridge Crystallographic Data Centre
(CCDC) zugeordnet werden. Fiir organische Polymere kon-
nen zwei chemisch é&quivalente Strukturen verschiedene
asymmetrische Einheiten haben, was bei unserer gesuchten
Verbindung im einen Fall zu ,,polymeric bonds* zu Kohlen-
stoff, im anderen Fall zu ,,polymeric bonds“ zu Sauerstoff
fithren kann. Zusétzlich kann die Lange der asymmetrischen
Einheit variieren, wodurch Ketten verschiedener Linge in
der CSD gespeichert werden. Diese Variabilitdt kann den
Erfolg einer Suche beeintrichtigen. So hat die Faserstruktur
von Takahashi und Tadokoro® eine asymmetrische Einheit
CH,(OCH,CH,);OCH,, dargestellt als H,C~CH,-
(OCH,CH,)OCH, ~ CH,, wobei ~ den ,,polymeric bond ty-
pe“ des CCDC angibt. Man hitte sich vorstellen konnen, dass
diese Struktur mit der benutzten Suchformel ,,(C-C-O-),“ ge-
funden worden wire. Aber der ,,polymeric bond type“ (~)
verbirgt die zugrundeliegende Art der Bindung, weshalb die
Struktur nicht gefunden wurde. Interessanterweise gibt es im
CSD noch eine andere PEG-Struktur (von gefriergetrock-
neten Partikeln), deren asymmetrische Einheit einfach
OCH,CH, ist;*! sie wurde bei keiner der oben beschriebenen
Suchaktionen gefunden, weil dort die Suchfragmente immer
langer als ,,OCH,CH,“ waren! Das CCDC ist jetzt dabei,
Methoden fiir die Suche nach Kristallstrukturen von Poly-

Hy
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meren zu entwickeln, was kiinftig Suchen dieser Art in der
CSD erleichtern wird.

Zum Schluss sollen noch die Strukturen des Oligomers 1
und des Polymers 2 vergleichend dargestellt werden. Das
PEG-Riickgrat in der Polymerstruktur ist zu einer 7,-Helix
gefaltet (entspricht einer 3,,s-Helix in der Bragg-Nomenkla-
tur, siche Abbildung 1a). Wegen der iiberlappenden Packung
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Abbildung 1. Die helicale Struktur der (CH,-CH,-O),-Kette. a) Aus Li-
t. [6a]; b) aus Lit. [1]; ¢) Uberlagerung des Riickgrats von H-(CH,-CH,-
0),,-OCHj (1, rot/grau, aus den Koordinaten in der CSD, CCDC-Nr.
707050)™" und von Polyethylenglycol (2, orange/schwarz, aus den Ko-
ordinaten der in Lit. [6a] veréffentlichten Geometrie); d) Uberlagerung
des Riickgrats von 1 (rot/grau)!" und 2 (blau, CSD-Code WIMYIA)!*®;
e) Uberlagerung der Packungsbilder von Hexadecamer 1 (griin)™ und
Polymer 2 (blau):*! Die Sicht entlang der c-Achse zeigt die Ahnlichkeit
der beiden Packungen. Alle Uberlagerungen wurden mit dem Pro-
gramm Mercury'® angefertigt.

der Enden und einer Periode der oligomeren Molekiile, die
nicht der Periode der Helices oder des Gitters entspricht,
wurde eine ununterbrochene Losung der Einkristallstruktur
von 1 vorgenommen,!'! wobei die asymmetrische Einheit nur
acht CH,CH,O-Einheiten enthilt, und das 16-mere effektiv
als eine unendliche Kette in 3,,-helicaler Anordnung er-
scheint (Abbildung 1b). Die Uberlagerung der beiden Heli-
ces mit dem Programm Mercury*®’ (Abbildungen 1c¢ und d)
zeigt, dass sie beinahe deckungsgleich sind. Die Uberlagerung
einer 2x2x2-,Superzelle“ der beiden Strukturen (Abbil-
dung 1e) zeigt zudem, dass auch die Packung éhnlich ist. Die
Struktur des Methylethers 1 ist ein grobes, auf die kleinst-
mogliche Elementarzelle komprimiertes Modell (siehe Hin-
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tergrundinformation in Lit. [1]), was zu einer Struktur hoher
Symmetrie fiihrt, und das ist der Hauptunterschied zwischen
den Strukturen von 1 und 2.1

Im hier geschilderten Fall wird uns vor Augen gefiihrt,
dass weder heutige Datensuchstrategien (wie sie die Autoren
nutzen) noch das Peer-Review-System (wie es Herausgeber
nutzen) ausschlieBen konnen, dass bei Publikationen wis-
senschaftlicher Daten wegweisende frithere Arbeiten iiber-
sehen werden. Der Fall gibt uns auch Anlass, auf bessere
Suchstrategien, vor allem fiir Strukturdaten von Polymeren,
hinzuweisen, die vom CCDC empfohlen werden.
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