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芳酰胺折叠体分子内 N—H…OMe 氢键强度评估 
施朱明 a    宋宇 b    陆方 c    周天佑 a    赵新*,a 

张文科*,b    黎占亭*,a 
(a中国科学院上海有机化学研究所  上海 200032) 

(b吉林大学化学学院  超分子结构与材料国家重点实验室  长春 130012) 
(c浙江瑞普环境技术有限公司  湖州 313000) 

摘要  为了评估分子内 N—H…OMe 氢键诱导的芳酰胺折叠体分子内氢键的稳定性, 我们从相应间-苯二胺和间-苯二

甲酸前体出发构筑了 3 个三、五和七聚体芳酰胺折叠体, 并合成了 3 个并入这些折叠体片段的基于十六烷二胺的酰胺

聚合物. 1H NMR, 定量芳酰胺氢-氘交换和晶体结构研究揭示, 折叠体中间区域的氢键最弱, 而处于骨架两端的氢键最

为稳定. 氢-氘交换实验测定出了不同酰胺氢发生这一过程的半衰期, 最大差别约为 8 倍. 对并入折叠体片段的聚合物

的单分子力谱(SMFS)研究揭示, 折叠体片段内不同区域分子内氢键的稳定性与单个折叠体分子内相应位置氢键的稳定

性一致. 通过 SMFS 实验, 我们还测定出了不同氢键的绝对力值. 结果显示, 并入到聚合物中的短的三聚体折叠体具有

最强的分子内氢键, 而五聚体和七聚体折叠体的部分分子内氢键较弱, 其力值出现在较低位置. 
关键词  氢键; 芳香酰胺; 折叠结构; 大分子; 单分子力谱 

 

Evaluation on the Stability of the Intramolecular N—H…OMe Hydrogen Bonds 
of Aromatic Amide Foldamers 

Shi, Zhuminga    Song, Yub    Lu, Fangc    Zhou, Tianyoua    Zhao, Xin*,a 
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(b State Key Laboratory of Supramolecular Structure and Materials, College of Chemistry, Jilin University,  

Changchun 130012) 
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Abstract  To evaluate the relative stability of different intramolecular N—H…OMe hydrogen bonds of aromatic am-
ide-based foldamers, 3-, 5-, and 7-mer aromatic amide foldamers F-3, F-5 and F-7, which possess one, two, and three differ-
ent amide units, have been constructed from benzene-1,3-diamine and isophthalic acid derivatives. 1H NMR experiments in 
CDCl2CDCl2 and DMSO-d6 showed that the hydrogen bonds formed in the central area of the foldamer backbones are least 
stable, whereas the hydrogen bonds formed at the two ends are most stable. 1H NMR hydrogen-deuterium exchange experi-
ments for F-3, F-5 and F-7 in CDCl2CDCl2-CD3OD (19∶1, V/V) and DMSO-d6-CD3OD (19∶1, V/V) were performed. In 
the former less polar solvent mixture, the half-life values of the process, corresponding to amides from the central area to the 
end areas, were determined to be 140 h for F-3, 71.8 and 405 h for F-5, and 36.3, 216 and 314 h for F-7, respectively. In the 
latter more polar solvent mixture, the related values were evaluated to be 97.1 h for F-3, 69.0 and 300 h for F-5, and 13.5, 
38.3 and 57.5 h for F-7, respectively. These quantitative results are consistent with the above 1H NMR observation. To further 
assess the strength of the intramolecular hydrogen bonds, the three folded aromatic amide segments have also been incorpo-
rated into the main chains of dodecane-1,12-diamine-derived amide polymers to afford macromolecules P-3, P-5 and P-7. 
The degree of polymerization of the macromolecules was determined by GPC to be 22, 14 and 13, respectively. 
Force-extension curves obtained from single molecular force spectroscopy (SMFS) revealed that, in tetrachloroethane, all the 
three macromolecules exhibited saw-tooth force peaks, which had been attributed to the step-by-step breaking of the in-
tramolecular hydrogen bonds of the foldamer segments. P-3 exhibited 4 peaks at ca. 83, 121, 181 and 236 pN, P-5 displayed 
7 peaks at ca. 20, 44, 73, 101, 130, 171 and 278 pN, and P-7 generated 8 peaks at ca. 31, 43, 50, 60, 90, 152, 173 and 221 
pN. The increasing number of the force peaks observed from P-3 to P-5 and P-7 was ascribed to the increasing number of the 
intramolecular hydrogen bonds. It was proposed that the peaks at lower forces corresponded to the less stable hydrogen 
bonds, whereas those observed at higher forces were produced by the breaking of the more stable ones. The fact that the first 
peaks of P-3 was higher than that of P-5 and P-7 indicated that the intramolecular hydrogen bonds of P-3 were pronouncedly 
more stable than some of the intramolecular hydrogen bonds of P-5 and P-7, which is consistent with the above 1H NMR and 
hydrogen-deuterium exchange observations. Similar results were also observed for P-5 and P-7 in hexadecane, whereas P-3 
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did not generate measurable force peaks possibly due to the strong absorption of its short, but more planar foldamer segments 
to the surface of the slide. Simulated stretching curves of the three macromolecules were also consistent with the SMFS re-
sults. 
Keywords  hydrogen bonding; aromatic amide; foldamer; macromolecule; single-molecule force spectroscopy 

   
1  引言 

分子内氢键诱导的芳酰胺二级结构代表了一类重

要的人工二级结构形式[1]. 自1994年第一例芳酰胺折叠

结构报道以来[2], 化学家已经设计出很多不同形式的芳

酰胺二级结构[3]. 折叠或螺旋结构是其中最重要的一类

二级结构[4～12], 已被广泛应用于设计各种不同类型的功

能分子或分子体系. 例如, 这类结构可以形成不同内径

的环形构象, 作为合成的非环主体分子选择性的络合中

性或离子型客体[13～15]. 由于其芳酰胺骨架具有结构预

组织特征, 它们也可以在极性或非极性溶剂中堆积形成

凝胶和囊泡等三维组装体[16,17]. 这类折叠结构还可以作

为预组织骨架, 用于设计不同的超分子砌块[17～20], 促进

大环结构的形成[21～28], 控制大分子力学性质和轮烷分子

梭的穿梭速率等[29～31]. 
氢键诱导的线性芳酰胺受限构象在固态可以通过

晶体结构分析和红外光谱等表征[3,4,32]. 在溶液中, 其二

级结构主要通过(2D) 1H NMR 表征[33]. Pophristic 等[34,35]

通过分子力学和量子力学计算研究了简单芳酰胺内不

同氢键受体形成的分子内氢键的稳定性差异. Zeng等[36]

曾利用 1H NMR 测定了由 3-氨基-2-甲氧基苯甲酸缩合

形成的芳酰胺折叠体的酰胺H-D交换的速率, 结果表明

相同类型的分子内氢键受取代基和其在线性骨架中位

置不同而具有不同的稳定性. 但是, 有关其它类型的芳

酰胺折叠体分子内氢键稳定性的系统评估尚未有文献

报道. 我们利用 1H NMR 对由间-苯二胺和间-苯二甲酸

形成的芳酰胺折叠体内不同区域分子内氢键的稳定性

进行了评估, 并利用单分子力谱(Single Molecular Force 
Spectroscopy, SMFS)技术测定出这类折叠体内不同分子

内氢键的绝对强度. 

2  结果与讨论 

2.1  设计与合成 

我们设计合成了 3 个芳酰胺寡聚体, 即 F-3, F-5 和

F-7 和 3 个酰胺大分子聚合物, 即 P-3, P-5 和 P-7, 分别 
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并入上述 3 个寡聚体片段. 我们[25]此前已经确立, 这类

线性芳酰胺骨架受分子内 N—H…OR 氢键驱动可以形

成折叠构象. 由于聚合物中芳酰胺片段皆由长的柔性连

接链连接, 我们认为在溶液相中其骨架应可保持相应折

叠构象. 3个寡聚体分别是合成 3 个聚合物的前体, 简化

了目标分子合成, 另一方面也适合于对比其通过不同方

法测定的数据. 
F-3 和 P-3 的合成路线列于 Scheme 1. 化合物 1 首

先甲酯化, 然后与 3 反应得到中间体 4. 后者经氯化氢

处理脱去 Boc 后与二酸 6 缩合即得到 F-3. F-3 水解后形

成二酸7, 其与十二烷-1,12-二胺在氯仿中回流脱水缩合

得到聚合物 P-3. F-5 和 P-5 的合成路线见 Scheme 2. 化
合物 8 首先与 2 反应得到化合物 9, 然后经三氟甲磺酸

处理脱去苄基得到苯甲酸衍生物 10. 后者首先与氯甲

酸异丁酯反应转化为活化酯, 然后与 11 缩合即得到目

标分子 F-5. F-5 进一步水解得到二酸 12, 其与十二烷- 
1,12-二胺缩合得到聚合物 P-5. F-7 和 P-7 的合成路线见

Scheme 3. 化合物 13[37]首先甲酯化得到 14, 然后经铁粉

和氯化铵还原得到相应苯胺衍生物, 其直接与 10 缩合

得到化合物 15. 后者在 Pd-C催化下氢化去苄基得到 16. 
该酸然后转化为活化酯后与 11 缩合形成 F-7. F-7 在

THF 水溶液中经氢氧化锂水解得到二酸 17, 其与十二

烷-1,12-二胺缩合即得到聚合物 P-7. 3 个聚合物都是以

甲醇沉淀方法得到, 其在氯仿和二氯甲烷等溶剂中溶解

性良好. 
通过 COSY 和 NOESY 实验, 我们首先对寡聚体

F-3, F-5 和 F-7 在 ClCD2CD2Cl 中的 1H NMR 低场区信

号进行了归属. 与控制化合物(相应甲基化分子)相比, 
其所有 NH 信号[F-3: δ 9.70 (H-a); F-5: δ 9.70 (H-a), 
10.45 (H-b), F-7: δ 9.49 (H-a), 9.88 (H-b), 10.28 (H-c)]都
出现在低场区, 表明两个端基侧链的引入对其分子内氢

键没有影响, 3 个分子都形成了相应的分子内 N—H…O
氢键, 诱导整个骨架形成折叠构象. 

F-3 的晶体结构也揭示其形成两对强的三中心氢键

(图 1, 上), 两个端基侧链以相反方向排列, 整个分子骨

架形成折叠构象. 在 F-5 的晶体结构中, 中间的甲氧基

只和相邻的一个酰胺形成分子内氢键, 另一个相邻酰胺

由于与苯环形成较大的扭曲(扭曲角为 64.3º)而没有形

成相应的分子内氢键(O…H 距离为 2.92 Å, 大于其范德

华半径之和, 图 1, 下), 而另外两个甲氧基和骨架两端

的烷氧基都形成了相应分子内氢键. 检验 F-5 分子在晶

体中的堆积模式揭示, 形成大的扭曲的酰胺的氢与相邻 
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分子的中间另一侧的酰胺羰基氧形成了分子间氢键, 因
此相邻两个分子通过一对分子间 N—H…O＝C 氢键和

芳环堆积作用形成了一个二聚体结构. 由于晶体中线性

分子构象受各种分子内和分子间非共价键作用的共同

影响所决定, 这一晶体结构结果并不能作为证据否定在

液相中相应的酰胺不能形成分子内氢键. 但是, 在酰胺

骨架的中间一个酰胺发生大的扭曲似可以作为证据说 

 
图 1  F-3(上)和 F-5(下)的晶体结构 
Figure 1  Crystal structure of F-3 (top) and F-5 (down) 
Single crystal was obtained by slow evaporation of the solution in ethyl acetate 

明该位置形成的分子内氢键较其它区域形成的分子内

氢键为弱. 这与下面描述的 1H NMR 溶剂极性和氢-氘

交换实验以及单分子力谱实验结果是相一致的. 
在 ClCD2CD2Cl 中加入极性的 DMSO-d6 后, 其 1H 

NMR 中 NH 信号向低场移动. 与在 ClCD2CD2Cl 中信号

相比, 3 个化合物的 H-a 信号分别向低场位移了 δ 0.38, 
0.54和 0.72, 而F-5和F-7的其它信号也向低场移动, 但
幅度较小[F-5: δ 0.01 (H-b); F-7: δ 0.22 (H-b), 0.14 
(H-c)]. 这些结果表明, 3 个折叠结构中间的两个酰胺氢

形成的分子内氢键强度随着链长的增加而降低, 因此更

容易与极性溶剂分子形成分子间氢键, 导致向低场区大

的位移. F-3 的 H-a 形成的分子内氢键最强可以简单归

结为其两个端基烷氧基只分别形成 1 个五元环氢键, 不
具有氢键饱和性, 因此其作为氢键受体的能力较 F-5 和

F-7 相应的形成两个氢键的甲氧基为高[3,6]. 另外, 较长

的两个折叠体两端也可能相互靠近而发生分子内堆积, 
从而增加了整个芳环骨架的扭曲, 进一步降低了其分子

内氢键的稳定性[38]. F-5 和 F-7 的两对端基位置的氢键

模式相同, 但后者稳定性较低, 反映了长的七聚体折叠

体由于分子内堆积产生导致大于一圈的螺旋体的形成, 
因此发生更强的骨架扭曲行为. 

为了定量评估 3个折叠体不同区域分子内氢键的稳

定性, 我们进一步利用 1H NMR 技术, 在 ClCD2CD2Cl/ 
CD3OD (9∶1, V/V)和 DMSO-d6/CD3OD (19∶1, V/V)两
种混合溶剂中进行了其酰胺氢-氘交换实验[39], 从而测

定出其各个酰胺发生氢-氘交换的速率. 详细数据列于

表 1. 总体上, 处于内侧的酰胺交换速率较快, 半衰期

较短. 如在前一种溶剂体系中, F-7 的 H-a 和 H-c 发生交

换的半衰期相差近 8 倍. 这一结果与前面不同极性溶剂

中化学位移变化的趋势一致, 进一步说明处于内侧的酰
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胺形成的氢键较外侧的为弱, 更易于与氘代甲醇通过形

成分子间氢键发生氢-氘交换. 在后一种强极性溶剂体

系中, 同一个酰胺氢发生交换的速率皆高于前一种溶剂

体系, 反映了在极性溶剂中分子内酰胺氢形成氢键的能

力普遍降低, 因此更易发生分子间氢-氘交换. 但不同

折叠体的同一类型的酰胺及同一折叠体内不同位置的

酰胺的交换速率皆不相同, 也说明在极性溶剂 DMSO
中, 芳酰胺分子内氢键仍能部分保持[40～42]. 

表 1  折叠体酰胺氢-氘交换速率(h－1)及相应半衰期(h) 
Table 1  Hydrogen-deuterium exchange rate (h－1) and related half-life 
(h, in parenthesis) of the amide units of foldamersa 

 
  

ClCD2CD2Cl/CD3OD 
(19∶1, V/V) 

DMSO-d6/CD3OD 
(19∶1, V/V) 

F-3 H-a 4.9×10－3 (140) 7.1×10－3 (97.1) 

H-a 9.6×10－3 (71.8) 1.0×10－2 (69.0) 
F-5 H-b 1.7×10－3 (405) 2.3×10－3 (300) 

H-a 1.9×10－2 (36.3) 5.1×10－2 (13.5) 

H-b 3.2×10－3 (216) 1.8×10－2 (38.3) F-7 

H-c 2.2×10－3 (314) 1.2×10－2 (57.5) 
a Process was assumed to be of first order. 

单分子力谱(SMFS)技术广泛应用于聚合物分子的

微观力学性质、结构与性质的关系以及组装形态和过程

的研究[43～49], 也是研究肽链, 多糖及核酸等生物大分子

构象变化及其分子内、分子间相互作用力的有用工   
具[50～52]. 为了利用这一技术研究芳酰胺折叠结构内分

子内氢键的稳定性, 我们合成了聚合物 P-3, P-5 和 P-7. 
其分子量通过 GPC 测定(表 2). 3 个聚合物的聚合度在

13 及以上, 表明其分子骨架具有足够的长度，能保证在

SMFS 测试时探针与样品可以有效地接触以及排除较短

拉伸长度处针尖与样品间粘附作用的干扰. 3 个聚合物

也具有较低的多分散性, 说明每个聚合物的平均分子长

度较类似, 也降低了由于分子链长度不同而对测试产生

的干扰. 

表 2  并入折叠体的聚合物的分子量数据 
Table 2  Molecular weight data of foldamer-incorporated polymers 

 Mn (×104)/D PDI DP 

F-3 1.81 1.09 22 

F-5 1.59 1.06 14 

F-7 1.84 1.10 13 

 
我们首先测定了 P-7 在 3 种强极性溶剂 , 即

H2O-AcOH (19∶1, V∶V), DMSO和H2O 中的力谱信号. 
在 H2O-HOAc 溶剂中, 仅观测到带有长力学平台的信

号, 平台力值约为 100 pN, 该平台长度约为 100 nm, 与
聚合物链自由舒展后的理论链长非常接近, 说明在此溶

剂中分子构象是自由舒展的, 芳酰胺骨架结构只是平躺

式吸附在金基底表面. 在 DMSO 中, P-7 显示出明显的

单峰信号. 在低力值状态下分子链的力学行为受到焓变

和熵变控制，而在高力值条件下则主要受到焓变控   
制[53,54]. 我们对 P-7 力学拉伸行为进行了自由连接链

(free jointed chain, FJC)模型的拟合, 结果显示在低力值

区域模拟曲线与实验曲线有较大偏离, 而高力值区域模

拟与测定值基本一致, 表明在高力区分子内氢键对焓变

的贡献已经很弱, 对其力行为贡献很小, 分子链的力学

行为主要受主链共价键的键长、键角变化所控制. 在纯

水中观测到了上述两种力学行为, P-7 不但出现平台信

号, 力值约在 100 pN, 也出现了一定数量的单峰信号. 
P-5 在 DMSO 中的拉伸行为与 P-7 相似, 高力值区的弹

性主要由焓控制, 与理论模拟相一致, 在低力值区域形

成一个约30 pN的吸附平台. 在DMSO中, P-3高力值区

的弹性同样主要由焓控制, 但低力值区表现出更为明显

的吸附平台, 力值约为 70 pN. 但是, P-7 并没有表现出

类似的吸附平台. 这些结果说明, DMSO 中芳酰胺片段

分子内氢键即使能够保持, 也已经很弱, 而短的芳酰胺

片段平面性较好, 与基底的作用力也更强[44]. 
我们进一步测定了 3个聚合物大分子在低极性的四

氯乙烷中单分子力谱. 四氯乙烷沸点比常用的低极性溶

剂氯仿高, 而介电常数只比氯仿稍高. P-7 在四氯乙烷

中的力谱实验揭示(图 2, 下), 在力值约为 31, 43, 50, 60, 
90, 152, 173 和 221 pN 处有一系列连续的锯齿, 反映了

在此溶剂中芳酰胺分子内氢键较为稳定, 分子链受外力

拉伸逐渐伸展而被破坏的过程. 在大于 100 pN 区域观

测到几个尖锐的锯齿, 说明其芳酰胺板块内存在着较强

的分子内氢键, 需要在较大的外力下才能被破坏. FJC
模型模拟结果也与实验结果差异很大, 说明芳酰胺板块

内的分子内氢键对聚合物的力学性质影响较大, 即分子

链拉伸破坏了这些分子内氢键, 从而引起其力学性质偏

离无规线团型高分子链的弹性行为. 由于芳酰胺分子内

氢键较强[3], 力谱实验又是在极低浓度下进行的, 相应

的分子间 N—H…O＝C 氢键和π-π堆积作用都应该很弱

或基本不存在. 
图 2 也给出了在四氯乙烷中聚合物 P-5 和 P-3 的典

型力谱曲线. 归一化处理揭示 3 个聚合物的力学性质有

较大差异. P-3 获得的实验值和 FJC 模拟理论值相对接

近, 仅在高力值区域(83, 121, 181 和236 pN)有4个较弱

的锯齿型信号. 这些信号可解释为对应于其芳酰胺板块

内两组较强的分子内氢键的破坏. P-5 的拉伸实验结果

与理论模拟介于 P-3 和 P-7 之间, 产生了 7 个力值平台

(20, 44, 73, 102, 130, 171 和 278 pN). 整个实验结果表

明, 芳酰胺骨架越长, 其分子内氢键破坏引起的焓变及

相应的构象变化越大. P-5和P-7力谱曲线出现了更多的

力值锯齿, 而且 P-7 的锯齿结构更精细, 应该反映了其

数量最多的分子内氢键的从弱到强的逐步解离的过程. 
P-7 力谱中有约 30 pN 的低力值锯齿, P-5 的低力值锯齿

出现在约70 pN, 而P-3的低力值锯齿更高, 所有这些观
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图 2  P-3 (A), P-5 (B)和 P-7 (C)在四氯乙烷中的典型曲线以及相应的

FJC 模拟结果(黄色曲线) 
Figure 2  Typical force-extension curves obtained on P-3 (A), P-5 (B) 
and P-7 (C) 
The yellow curves represent the FJC fits 

察都与前面的 1H NMR 及氢-氘交换实验相一致, 反映

了 3 个芳酰胺片段内分子内氢键的相对强度. 
P-5 和 P-7 在十六烷中测定的力谱曲线见图 3 (B). 

归一化处理揭示, 尽管这一溶剂极性比四氯乙烷极性

低, P-7实测力曲线与 FJC拟合结果偏离较少, 意味着在

这一溶剂中芳酰胺板块内分子内氢键的贡献较在四氯

乙烷中小. 这一结果可能是由于十六烷分子极性低, 不
利于对聚合物中芳酰胺及连接链中的酰胺基团溶剂化, 
从而使得聚合物的链构象状态在两种溶剂中差异性较

大, 而导致的链段刚性程度不一致, 从而导致结果反常.
另一种可能是, 十六烷的粘度较大, 较长的折叠体板块

也具有较大的流动性, 从而弱化了其内部氢键. 在十六

烷中, P-7在30 pN左右的低力值范围内有相对较长的平

台现象, 也说明其有较多的强度较弱的氢键, 其全部破

坏需要更多的拉伸. 
P-5 在十六烷中表现出和 P-7 相类似的行为(图 3, 

A). 其拉伸曲线也偏离 FJC 模拟曲线, 表明其拉伸诱导

折叠体内分子内氢键破坏对于焓变的贡献也较大. 在低

力值范围(30～50 pN)内, P-5 也产生一个比较长但力值

稍微较高的平台, 这可能是芳酰胺板块折叠后处于近平

面状态, 从而增加了与基底的吸附作用导致的, 也可能

反映了其分子内氢键稳定性更高. 可能是由于 P-3 与基

底的吸附作用过强而干扰了力信号, 在十六烷中无法获

得准确的氢键强度. 

 

图3  P-5 (A)和P-7 (B)在十六烷中的典型曲线以及相应的FJC模拟结

果(黄色曲线) 
Figure 3  Typical force-extension curves obtained on P-5 (A) and P-7 
(B) in hexadecane 
The yellow curves represent the FJC theoretical results 

在其它条件保持一致的情况下, 力谱中力的量值应

直接反映了分子内氢键的稳定性(与键能相关), 我们进

一步还模拟了高分子链被拉伸时的力学性质的变化 
(图 4)[44]. 从 P-7 拉伸曲线上可以看到(图 4, C), 其在低

力值区域表现出连续的锯齿状的力信号, 这应该是在被

拉伸时芳酰胺板块构象调整的结果. 每个峰在力值上升

到一定程度后会出现一个下降的过程, 这应该是折叠构

象打开过程中, 首先氢键被破坏而导致系统的能量升
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高, 而当氢键完全被破坏后相邻的苯环和酰胺又处于交

叉平面, 从而使能量有所降低, 故而力值略有下降. 该
结果在实验的力曲线上同样有类似的表现, 即在拉伸过

程中有一系列的锯齿状的力-距离的变化. 这些锯齿形

力信号力值由低到高, 也反映了芳酰胺板块内分子内氢

键的破坏是一个由弱氢键到强氢键的过程, 这与前面的

实验观察也是相一致的. 同样的结果在 P-5 和 P-3 结构

中也有发现(图 4, B, A), 但随着折叠链长度的缩短, 来
自于拉伸过程中氢键断裂的表现越来越不明显. 
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图 4  理论模拟 F-3 (A), F-5 (B)和 F-7 (C)被拉伸的力学曲线 
Figure 4  Simulated stretching curves of F-3 (A), F-5 (B), and F-7 (C) 

3  结论 

在本文中, 我们利用 1H NMR 及相应的氢-氘交换

实验, 定量评估了由间-苯二胺和间-苯二酸形成的芳酰

胺折叠体的不同区域的分子内氢键的相对稳定性, 利用

单分子力谱技术测定了并入到高分子主链中的相同芳

酰胺折叠体骨架内分子内氢键破坏所需要的力值. 通过

本项研究, 我们揭示了芳酰胺折叠体内不同区域分子内

氢键稳定性的差异, 探讨了相应的结构和环境影响因

素. 我们还进一步揭示了芳酰胺折叠体内分子内氢键受

外力作用破坏是一个从弱的氢键开始的分步的过程, 而
非多个氢键同时破坏的过程. 我们预期, 本文中建立的

单分子力谱方法可以应用到其它类型的人工折叠结构

的构象研究中. 

4  实验部分 
1H, 13CNMR 谱用 Bruker Avance 400 型核磁共振仪

测定, 低分辨质谱用 HP5973, Saturn2000 或 Voyager-DE 
STR 型质谱仪测定, 高分辨质谱用 FTMS-7 或 IonSpec 
4.7 型质谱仪测定 , X 射线粉末衍射数据用 Bruker 
AvanceD8 粉末衍射仪采集 , 原子力显微镜采用

NanoWizard II BioAFM 测定, 实验中所用的试剂及溶剂

均为商品试剂除特殊说明外, 所有商品试剂均直接使

用, 未作进一步处理. 溶剂按标准方法处理和纯化, 柱
层析用硅胶 H 或 300～400 目柱层析硅胶. 

氢-氘交换实验方法 : 以 CDCl3 配置单体的 5 
mmol/L 溶液, 加入 5% (V/V) MeOD 作为活泼质子源后

测定样品 1H NMR, 时间间隔由 5 min 至 10 h 不等. 积
分获得酰胺氢相对强度都以拟一级速率方程进行拟合

获得交换速度[36]. 
单分子力谱实验方法: 取 5.0 mg 聚合物溶于 10 mL

氯仿中, 待充分溶解后将洁净的金片浸泡在溶液中, 12 
h 后取出金片(P-3 仅浸泡 10 min), 以氯仿漂洗 3 次以除

去大部分聚合物分子, 以保证较强物理吸附的分子残留

在金基底上. 实验以 NanoWizard II BioAFM (JPK in-
strument AG, Berlin, Germany)作为测试平台 . 探针 
(Si3N4, Bruker Corp.)弹性系数用热扰动的方式测    
定[55,56]. 

化合物2: 在250 mL单颈瓶中加入化合物1 (14.0 g, 
0.10 mol), 甲醇(100 mL)和浓硫酸(5 mL). 加热回流 8 h, 
冷却后用饱和碳酸氢钠水溶液中和至中性, 然后用旋转

蒸发仪浓缩. 残留物用乙酸乙酯(250 mL)萃取. 有机相

用连续水(100 mL×2)和饱和食盐水溶液(150 mL)洗涤, 
硫酸镁干燥后减压浓缩, 得化合物 2 为无色油状物(14.1 
g, 93%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 3.67 (s, 3H), 3.40 
(t, J＝8.4 Hz, 2H), 2.33 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 1.90～1.85 (m, 
2H), 1.68～1.60 (m, 2H), 1.90～1.85 (m, 2H), 1.50～1.43 
(m, 2H); MS (ESI) m/z: 210.0 [M＋H＋]. 

化合物 4: 在 500 mL 三颈瓶中加入 200 mL 乙腈,
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然后加入化合物 2 (9.12 g, 60.0 mmol), 3 (10.5 g, 50.0 
mmol)及碳酸钾(11.0 g, 80.0 mmol). 加热回流反应 10 h
后冷却. 所得滤液用蒸发仪除去溶剂后用乙酸乙酯(250 
mL)萃取. 有机相连续用水(100 mL×3)和饱和食盐水

(150 mL)洗涤, 硫酸钠干燥后除去溶剂. 所得粗产物柱

层析(乙酸乙酯/石油醚, 1∶3, V∶V)分离, 得化合物 4 为

无色油状物(14.3 g, 85%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
8.05 (br s, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.93～6.91 (m, 2H), 4.01 (t,  
J＝6.4 Hz, 2H), 3.67 (s, 3H), 2.36 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 
1.87～1.82 (m, 2H), 1.74～1.64 (m, 2H), 1.53～1.46 (m, 
11H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 174.0, 152.8, 146.8, 
128.2, 122.3, 121.0, 118.2, 111.0, 80.3, 68.3, 51.5, 33.9, 
28.9, 28.4, 25.6, 24.6; MS (ESI) m/z: 338.0 [M＋H]＋; 
HRMS (MALDI-FT) m/z: calcd for C18H27NO5Na [M＋

Na]＋: 360.1787, found 360.1781. 
化合物 5: 在 50 mL 单颈瓶中加入化合物 4 (3.37 g, 

10.0 mmol)和氯化氢的乙酸乙酯溶液(3 mol/L, 40 mL). 
室温搅拌 8 h 后连续用碳酸氢钠饱和溶液(40 mL×3), 
水(40 mL)和饱和食盐水(40 mL)洗涤. 硫酸钠干燥后旋

蒸除去溶剂, 得化合物 5 为黄色油状物(2.20 g, 93%). 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.78～6.70 (m, 4H), 4.01 (t,  
J＝8.4 Hz, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.17 (br s, 2H), 2.35 (t, J＝
9.6 Hz, 2H), 1.90～1.75 (m, 2H), 1.74～1.64 (m, 2H), 
1.55～1.46 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
174.1, 146.7, 136.2, 121.0, 118.5, 115.2, 111.5, 67.9, 51.5, 
34.0, 29.1, 25.8, 24.7; MS (ESI) m/z: 238.1 [M＋H]＋; 
HRMS (MALDI-FT) m/z: calcd for C13H20NO3 [M] ＋ 
238.1443, found 238.1437. 

化合物 F-3: 把化合物 5 (2.37 g, 10.0 mmol)和 6 
(0.98 g, 5.00 mmol)溶解到 50 mL 二氯甲烷中, 然后加入 
EDCI (2.24 g, 11.6 mmol). 室温搅拌8 h后溶液连续用饱

和氯化铵水溶液(50 mL×2), 水(50 mL×2)和饱和食盐

水(50 mL)洗涤. 硫酸钠干燥后除去溶剂, 粗产物经柱层

析(乙酸乙酯/石油醚, 2∶1, V∶V)分离, 得化合物 F-3 为

蜡状物(2.61 g, 82%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
10.07 (s, 2H), 8.20 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 8.01 (d, J＝8.0 Hz, 
2H), 7.44 (t, J＝6.3 Hz, 1H), 7.13～7.08 (m, 4H), 6.96 (t,  
J＝4.0 Hz, 2H), 4.08 (t, J＝6.4 Hz, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.50 
(s, 6H), 2.23 (t, J＝6.8 Hz, 4H), 1.81～1.74 (m, 4H), 
1.74～1.64 (m, 4H), 1.55～1.46 (m, 4H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 173.7, 162.8, 156.0, 147.9, 134.7, 128.7, 
127.9, 125.3, 124.3, 121.2, 120.9, 111.3, 68.6, 64.4, 51.5, 
33.7, 29.0, 25.5, 24.5; MS (MALDI-TOF) m/z: 657.0 [M＋

Na]＋; HRMS (MALDI-FT) m/z: calcd for C35H42N2O9Na 
[M＋Na]＋ 657.2788, found 657.2783. 

化合物 7: 在四氢呋喃(25 mL)水(25 mL)中加入化

合物 7 (0.63 g, 1.00 mmol)和氢氧化锂水合物(0.17 g, 
4.00 mmol). 室温搅拌 5 h 后旋蒸除去大部分溶剂. 残渣

内滴加 1 mol/L 的盐酸直至无固体析出. 过滤得沉淀, 
水洗后干燥得化合物 7 为白色固体(0.59 g, 97%). 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.53 (s, 2H), 8.52 (d, J＝10.8 
Hz, 2H), 8.10 (d, J＝10.4 Hz, 2H), 7.37 (t, J＝6.3 Hz, 1H), 
7.12～7.01 (m, 4H), 6.93 (d, J＝10.8 Hz, 2H), 4.09 (t, J＝
7.6 Hz, 4H), 4.05 (s, 3H), 2.28 (t, J＝8.0 Hz, 4H), 1.88～
1.80 (m, 4H), 1.67～1.60 (m, 4H), 1.55～1.50 (m, 4H);  

13C 
NMR (100 MHz, MeOD-CDCl3 V/V＝1∶4) δ: 174.4, 
162.9, 155.5, 149.0, 133.3, 128.6, 127.2, 124.9, 124.5, 
121.6, 120.4, 112.0, 68.2, 63.6, 33.5, 28.4, 24.9, 24.2; MS 
(MALDI-TOF) m/z: 629.1 [M＋Na]＋;  HRMS (MALDI- 
FT) m/z: calcd for C33H38N2O9Na [M＋Na]＋ 629.2475, 
found 629.2470. 

化合物9: 在500 mL三颈瓶加入乙腈200 mL. 然后

依次加入化合物 8 (11.6 g, 50.0 mmol), 2 (9.12 g, 60.0 
mmol)和碳酸钾(11.0 g, 80.0 mmol). 加热回流反应 10 h
后冷却, 过滤除去固体, 滤液浓缩后用乙酸乙酯(150 
mL)萃取. 有机相依次用 1 mol/L 盐酸溶液(100 mL×2), 
水(100 mL×2)和饱和食盐水溶液(100 mL)洗涤, 硫酸

钠干燥后浓缩. 柱层析(乙酸乙酯/石油醚, 1∶3, V∶V)
分离得化合物 9 为无色油状物(19.4 g, 91%). 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 7.81 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.45～7.32 
(m, 6H), 6.95～6.93 (m, 2H), 5.34 (s, 2H), 4.00 (t, J＝6.0 
Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 2.28 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 1.81～1.75 
(m, 2H), 1.67～1.60 (m, 2H), 1.48～1.40 (m, 2H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 174.1, 166.4, 158.7, 136.3, 
133.5, 131.8, 128.5, 128.2, 128.1, 120.3, 120.1, 113.1, 
68.6, 66.6, 51.5, 34.0, 28.9, 25.6, 24.6; MS (ESI) m/z: 
379.0 [M＋Na＋ ]; HRMS (MALDI-FT) m/z: calcd for 
C21H24O5Na [M＋Na]＋ 379.1521, found 379.1516. 

化合物10: 在50 mL单颈瓶中加入化合物9 (0.36 g, 
1.00 mmol)的二氯甲烷(50 mL)溶液. 冰浴冷却至 0 ℃, 
然后用针筒加入三氟甲磺酸 0.42 mL (5.00 mmol). 保
持温度搅拌 2 h, 然后依次用碳酸氢钠饱和水溶液(30 
mL×2), 水(30 mL×2)和饱和食盐水(30 mL)洗涤, 后
用硫酸钠干燥. 减压除去溶剂后柱层析(乙酸乙酯/石油

醚, 1∶3, V∶V)分离, 得化合物 10 为无色蜡状物(0.23 g, 
88%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.9 (br s, 1H), 8.18 
(dd, J1＝7.6 Hz, J2＝1.6 Hz, 1H), 7.55 (td, J1＝7.2 Hz,  
J2＝1.6 Hz, 1H), 7.14 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.03 (d, J＝8.4 
Hz, 1H), 4.26 (t, J＝6.4 Hz, 2H), 3.68 (s, 3H), 2.37 (t, J＝
7.2 Hz, 2H), 1.98～1.92 (m, 2H), 1.77～1.69 (m, 2H), 
1.58～1.50 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
173.8, 165.6, 157.6, 135.0, 133.6, 122.1, 117.7, 112.7, 
69.8, 51.6, 33.7, 28.6, 25.4, 24.4; MS (ESI) m/z: 267.1  
[M＋H]＋; HRMS (MALDI-FT) m/z: calcd for C14H18O5Na 
[M＋Na]＋ 289.1052, found 289.1047. 

化合物F-5: 把化合物 10 (1.20 g, 4.40 mmol)加入到
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三乙胺(0.76 mL, 5.30 mmol)的 30 mL 氯仿溶液中. 搅拌

下加入氯甲酸异丁酯(0.57 mL, 4.40 mmol), 继续搅拌半

小时, 然后加入化合物 11 (0.91 g, 2.00 mmol). 加热到

60 ℃搅拌反应48 h. 旋蒸除去溶剂, 残留物50 mL乙酸

乙酯萃取. 有机相依次用 1 mol/L 盐酸(50 mL×2), 水
(50 mL)和饱和食盐水(50 mL)洗涤,硫酸钠干燥后旋蒸

除去溶剂, 柱层析(乙酸乙酯/石油醚, 1∶2, V∶V)分离

得化合物 F-5 为白色固体(0.15 g, 78%). 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 10.24 (s, 2H), 9.61 (s, 2H), 8.32 (dd, J1＝

6.0 Hz, J2＝1.6 Hz, 2H), 8.22 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 8.15 (s, 
2H), 8.08 (s, 2H), 7.49 (td, J1＝8.8 Hz, J2＝1.6 Hz, 2H), 
7.44 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.15 (t, J＝6.8 Hz, 2H), 7.02 (d,  
J＝8.4 Hz, 2H), 4.22 (t, J＝6.8 Hz, 2H), 4.13 (s, 3H), 3.82 
(s, 6H), 3.49 (s, 6H), 2.42 (s, 6H), 2.19 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 
1.95～1.88 (m, 4H), 1.64～1.55 (m, 4H), 1.48～1.40 (m, 4 
H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 173.6, 163.4, 163.1, 
156.8, 155.9, 137.4, 135.4, 134.6, 133.5, 132.7, 131.2, 
130.9, 128.7, 125.4, 121.8, 121.7, 118.6, 117.2, 112.8, 
69.4, 61.0, 51.4 (d), 33.6, 28.7, 25.5, 24.5, 21.9, 21.8 (d); 
MS (MALDI-TOF) m/z: 961.5 [M ＋ H] ＋ ; HRMS 
(MALDI-FT) m/z: calcd for C53H60N4O13Na [M＋Na]＋ 
983.4055, found 983.4049. 

化合物 14: 在化合物 13 (0.96 g, 1.00 mmol)的 THF 
(10 mL)和水(10 mL)的悬浮液中加入 0.17 g 氢氧化锂水

合物(4.00 mmol). 室温搅拌 10 h, 旋蒸除去大部分溶剂

后滴加 1 mol/L 盐酸至弱酸性. 析出的固体过滤后用水

洗涤, 真空干燥后得化合物 14为白色固体(0.90 g, 95%). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.19 (s, 2H), 9.32 (s, 2H), 
8.25 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 8.03～7.99 (m, 6H), 7.42 (t, J＝
8.8 Hz, 2H), 7.29 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.08 (t, J＝7.2 Hz, 
2H), 6.96 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 4.15 (t, J＝6.0 Hz, 2H), 4.10 
(s, 3H), 3.74 (s, 6H), 2.35 (s, 6H), 2.15 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 
1.88～1.83 (m, 4H), 1.60～1.53 (m, 4H), 1.49～1.46 (m, 
4H); 13C NMR (100 MHz, CD3OD-CDCl3, 1∶4, V∶V) δ: 
177.2, 165.6, 158.4, 135.7, 135.2, 133.5, 132.3 132.0, 
129.8, 122.9, 122.6, 120.5, 119.5, 114.3, 70.8, 65.4, 62.4, 
35.0, 30.0, 26.8, 25.8, 22.8; MS (MALDI-TOF) m/z: 955.4 
[M ＋ Na] ＋ ; HRMS (MALDI-FT) m/z: calcd for 
C51H56N4O13Na [M＋Na]＋ 955.3742, found 955.3736. 

化合物16: 在250 mL三颈瓶中把化合物15 (5.74 g, 
20.0 mmol)和碳酸钾(4.18 g, 30.0 mmol)加入到 100 mL
丙酮中. 加热回流下加入 3.80 mL 硫酸二甲酯(40.0 
mmol), 回流反应 5 h 后冷却浓缩. 残留物用 100 mL 乙

酸乙酯萃取. 有机相依次用 1 mol/L 盐酸(100 mL×2), 
水(100 mL×2)和饱和食盐水(100 mL)洗涤后用硫酸钠 
干燥. 浓缩除去溶剂后粗产物从乙酸乙酯和石油醚中重

结晶，得化合物 16 为白色固体(5.12 g, 85%). 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 7.84 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.69 (d, J＝
2.0 Hz, 1H), 7.46～7.35 (m, 5H), 5.37 (s, 2H), 3.86 (s, 

3H), 2.37 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 164.5, 
151.1, 145.1, 137.3, 136.1, 135.3, 134.3, 128.8, 128.6 (d), 
127.1, 67.6, 64.3, 20.5; MS (ESI) m/z: 324.1 [M＋Na]＋; 
HRMS (ESI) m/z: calcd for C16H15NO5Na [M＋Na]＋ 
324.0848, found 324.0842. 

化合物17: 在250 mL三颈瓶中加入100 mL乙醇和

10 mL水, 然后依次加入铁粉(0.17 g, 3.0 mmol), 氯化铵

(0.32 g, 6.0 mmol)和化合物 16 (0.30 g, 1.0 mmol). 加热

回流 2 h 后冷却过滤除去固体. 滤液浓缩后用 100 mL 
乙酸乙酯萃取. 有机相依次用 1 mol/L 碳酸钠溶液(100 
mL), 水(100 mL)和饱和食盐水(150 mL)洗涤, 硫酸钠

干燥后浓缩, 所得产物胺用 5 mL 二氯甲烷溶解后滴加

到化合物 11 (0.27 g, 1.00 mmol)和 EDCI (0.23 g, 1.20 
mmol)的 20 mL 二氯甲烷溶液中. 室温搅拌 12 h 后反应

液转移到分液漏斗中 , 依次用饱和氯化铵水溶液(20  
mL×2), 水(20 mL)和饱和食盐水(50 mL)洗涤. 硫酸钠

干燥后柱层析(乙酸乙酯/石油醚, 1∶1, V∶V)分离得化

合物 17 为蜡状物(0.26 g, 82%). 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 10.54 (s, 1H), 8.62 (d, J＝1.6 Hz, 1H), 8.31 (dd, 
J1＝7.6 Hz, J2＝2.4 Hz, 1H), 7.50～7.34 (m, 7H), 7.12 (t, 
J＝7.2 Hz, 1H), 7.02 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 5.37 (s, 2H), 4.25 
(t, J＝6.8 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 
2.28 (t, J＝7.6 Hz, 2H), 2.00～1.92 (m, 2H), 1.72～1.65 
(m, 2H), 1.55～1.47 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 173.9, 165.5, 163.6, 156.9, 147.8, 135.9, 134.1, 
133.4, 133.1, 132.6, 128.6, 128.4, 128.3, 126.3, 126.2, 
123.2, 121.8, 121.5, 112.7, 69.5, 66.8, 62.2, 51.5, 33.8, 
28.6, 25.6, 24.5, 21.3; MS (ESI) m/z: 520.1 [M＋H＋]; 
HRMS (ESI) m/z: calcd for C30H33NO7Na [M＋Na]＋ 
542.2155; found 542.2149. Anal calcd for C30H33NO7: C 
69.35, H 6.40, N 2.70, found C 69.14, H 6.49, N 2.56. 

化合物 18: 把化合物 17 (0.52 g, 1.00 mmol)和
Pd-C (0.10 g, 10 %)加入到 20 mL THF 中. 在 101325 Pa
氢气氛围下常温搅拌 8 h. 过滤除去固体, 滤液浓缩后

得化合物 18 为白色固体(0.40 g, 93%). 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 10.4 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.33 (dd, J1＝

8.0 Hz, J2＝1.6 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.52 (td, J1＝8.8 Hz, 
J2＝1.6 Hz, 1H), 7.16 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.05 (d, J＝8.0 
Hz, 1H), 4.28 (t, J＝6.8 Hz, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 
2.40 (s, 3H), 2.30 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 2.00～1.90 (m, 2H), 
1.72～1.65 (m, 2H), 1.55～1.50 (m, 2H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 174.1, 169.1, 163.7, 156.9, 148.1, 134.6, 
133.6, 132.8, 132.7, 128.8, 127.4, 127.2, 122.1, 121.6, 
112.7, 69.5, 62.4, 51.5, 33.6, 28.6, 25.6, 24.5, 21.2; MS 
(MALDI-TOF) m/z: 428.1; HRMS (MALDI-FT) m/z: 
calcd for C23H27NO7Na [M ＋ Na] ＋  452.1685, found 
452.1680. 

化合物 19: 参照化合物 13 合成方法制备, 白色固

体, 产率 71%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.31 (s, 
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2H), 9.83 (s, 2H), 9.52 (s, 2H), 8.49 (s, 2H), 8.30 (dd, J1＝

7.6 Hz, J2＝1.6 Hz, 1H), 8.19 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 8.12 (d, 
J＝12.8 Hz, 2H), 7.49 (td, J1＝8.0 Hz, J2＝1.6 Hz, 2H), 
7.43 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.14 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 7.05 (d,  
J＝8.4 Hz, 2H), 4.21 (t, J＝6.8 Hz, 2H), 4.12 (s, 3H), 3.87 
(s, 6H), 3.85 (s, 6H), 3.40 (s, 6H), 2.43 (s, 6H), 2.40 (s, 
6H), 2.17 (t, J＝7.2 Hz, 4H), 1.96～1.92 (m, 4H), 1.64～
1.58 (m, 4H), 1.48～1.40 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 173.6, 163.6, 163.4, 163.3, 156.7, 156.0, 145.9, 
137.3, 135.6, 135.5, 134.4, 133.7, 132.7, 131.9, 131.2, 
130.9, 128.7, 126.8, 126.6, 125.8, 125.3, 121.8, 121.6, 
118.2, 117.6, 112.8, 69.4. 62.5, 61.3, 51.4, 33.6, 33.5, 28.7, 
25.5, 24.4, 21.9 (d), 21.4, 21.3; MS (MALDI-TOF) m/z: 
1309.8 [M＋Na]＋; HRMS (MALDI-FT) m/z: calcd for 
C71H78N6O17Na [M＋Na]＋ 1309.5321, found 1309.5316. 

化合物 20: 在 25 mL 单颈瓶中加入 10 mL THF 和

10 mL 水, 然后加入化合物 19 (0.13 g, 0.10 mmol)和氢

氧化锂水合物(16.8 mg, 0.4 mmol). 室温搅拌 12 h 后加

入 1 mol/L 盐酸至 pH＝1. 析出的固体过滤后用水洗涤, 
真空干燥后得化合物 20 为白色固体(92 mg, 93%). 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.90 (s, 2H), 10.41 (s, 
2H), 10.22 (s, 2H), 10.10 (s, 2H), 8.36 (s, 2H), 8.06 (d, J＝
8.0 Hz, 2H), 7.98 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 7.85 (d, J＝6.4 Hz, 
4H), 7.55 (t, J＝6.0 Hz, 2H), 7.44 (t, J＝6.0 Hz, 1H), 7.41 
(s, 2H), 7.25 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.85 (t, J＝7.8 Hz, 2H), 
4.23 (t, J＝6.0 Hz, 4H), 4.04 (s, 3H), 3.87 (s, 6H), 3.85 (s, 
6H), 2.35 (s, 12H), 2.10 (t, J＝7.2 Hz, 4H), 1.92～1.85 (m, 
4H), 1.55～1.47 (m, 4H), 1.42～1.35 (m, 4H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ: 182.9, 179.6, 168.2, 168.1, 167.9, 
160.9, 160.0, 150.2, 142.7, 139.0, 138.8, 137.9, 137.8, 
135.9, 135.5, 134.9, 134.6, 132.4, 132.2, 130.7, 130.3, 
130.0, 128.7, 125.3, 124.9, 122.7, 116.9, 73.3, 67.8, 66.3, 
65.3, 37.4, 32.5, 29.3, 28.3, 25.1, 24.6; MS (MALDI-TOF) 
m/z: 1281.7 [M＋Na]＋; HRMS (MALDI-FT) m/z: calcd 
for C69H74N6O17Na [M ＋ Na] ＋  1281.5008, found 
1281.5003. 

P-3, P-5 和 P-7: 在二氯甲烷中将前体二酸和四甲   
基-α-氯烯胺(2 equiv.)反应转化为二酰氯[57]. 然后加入 1 
equiv.的十二烷二胺和 3 equiv. DIEA. 60 ℃下搅拌 24 h
后冷却至室温. 加入等体积的甲醇, 所得沉淀过滤后干

燥得聚合物. 
拉伸力学曲线模拟: 以三苯环折叠体为例, 首先用

半经验 AM1 (Gaussian09)方法, 对折叠体进行能量最小

化(Optimization)计算, 计算出稳定构象, 测量出折叠体

最外面的两个氧原子间距离为 5.17766 Å. 然后使用势

能面扫描命令(opt＝modredundant), 设定初始距离为此

优化距离, 将两个氧原子逐渐拉远, 步长为 0.1 Å，共走

90 步(相当于两个氧原子距离从 5.17766 Å 逐步增加 9 Å

到14.1776 Å), 每走一步用AM1半经验方法优化结构并

计算能量, 记录结果即是折叠体在打开的过程中的能量

曲线. 对于五苯环和七苯环折叠体体系, 处理方式类似, 
通过逐步拉远折叠体末端两个甲氧基氧原子的距离, 计
算拉远过程的能量从而得到折叠体打开过程的能量曲

线[58]. 
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