Flexible Molekiile mit definierter Gestalt — Konformationsdesign

VYon Reinhard W, Hoffmann*

Chemiker haben lange Zeit lediglich die Konstitution von Molekiilen betrachtet. Die Bedeu-
tung der Molekiilgestalt wurde vielleicht zuerst Semiochemikern bewuBt, die sich mit der
Wechselwirkung zwischen einem Riechstoff und einem Rezeptor befaBten. AufBer bei starren
Molekillen geben unsere Vorstellungen von der Molekiilgestalt jedoch lediglich eine augen-
blickliche Situation wieder, denn flexible Molekiile nutzen den ganzen ihnen zur Verfiigung
stehenden Konformationsraum aus. Bei natiirlichen Prozessen werden oft auch flexible Mole-
kile genutzt, deren Konformationsraum eingeschrinkt ist, d.h. solche, die nur wenige Vor-
zugskonformationen einnehmen. In dieser Ubersicht werden einige der Prinzipien beleuchtet,
die die Natur ,,verwendet”, um flexiblen Molekiilen eine definierte Gestalt zu geben. Die
gezielte Anwendung dieser Prinzipien ermdglicht dann ein Konformationsdesign von

Molekiilgeriisten.

1. Einleitung

Die Wirkung vieler natiirlicher und synthetischer Wirk-
stoffe beruht darauf, daB diese Substanzen durch Wechsel-
wirkung bestimmter funktioneller Gruppen an einen Rezep-
tor binden. Die Rezeptoren haben Bindungsstellen, sei es in
einer Tasche, in einer Spalte oder an der Oberfliche. Um die
Wirkstoffe optimal an den Rezeptor zu binden, miissen die
zu den Funktionalititen der Bindungsstelle komplementi-
ren funktionellen Gruppen der Wirkstoffe eine bestimmte
rdumliche Anordnung haben oder einnehmen. In der Natur
kommen nur in wenigen Bereichen biochemischer Abldufe
weitgehend starre Wirkstoffe, wie etwa die Steroide, vor. Oft
sind es konformativ bewegliche Substanzen, die nichts-
destoweniger eine bestimmte Vorzugskonformation einneh-
men!!1, also eine definierte Gestalt haben. Die zur Rezep-
torbindungsstelle passende Vorzugskonformation macht
einerseits die freie Bindungsenergie sowohl beziiglich des
entropischen als auch enthalpischen Terms giinstiger. An-
dererseits ermoglicht die konformative Beweglichkeit des
Wirkstoffs vor allem ein rasches Hin- und Wegdiffundieren
an die Rezeptorbindungsstelle!l.

Vor diesem Hintergrund interessieren die von der Natur
genutzten Prinzipien, die solchen Molekiilen eine definierte
Gestalt unter weitgehender Erhaltung der konformativen
Beweglichkeit verleihen. Im Falle der Proteine und der Oli-
gopeptidwirkstoffe sind diese Prinzipien allgemein bekannt:
Die Amidbindung dieser Substanzen liegt in der Vorzugs-
konformation 1 vor und hat aufgrund des partiellen Dop-
pelbindungscharakters eine Rotationsbarriere von ca.
20 kcalmol =112,
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Damit ist die Rotation um die Amidbindung zwar noch
méglich, jedoch ist in einem gegebenen Augenblick praktisch
ausschlieBlich die gezeigte Konformation populiert. Auch
lings der anderen Gerustbindungen N-C, (Diederwinkel ¢)
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und C,-C=0 (Diederwinkel i) existieren Vorzugskonforma-
tionen. Welche im Einzelfall eingenommen wird, hdngt unter
anderem von den Seitenkettenresten R ab. So weill man,
welche Aminosiuresequenzen in der Regel zur Bildung einer
a-Helix oder eines fi-Turns fithren oder welche wiederum fiir
B-Faltblattstrukturen typisch sind'3). Im Falie der Polypepti-
de versteht man also in groben Ziigen, wie es zur Bildung der
Sekunddrstruktur kommt und kann dies fiir das Design pep-
tidartiger Wirkstoffe ausnutzen™.

Fiir einen Wirkstoff, der {iber eine kurze Peptidsequenz an
den Rezeptor bindet, sollte es keine Rolle spielen, ob das
restliche Molekiilgeriist eine Fortsetzung der Peptidkette!!!
oder ein Baustein anderer Struktur!s:® ist, sofern dieser eine
bestimmte Gestalt des Gesamtmolekiils bewirkt. Substanzen
wie Jaspamid 2!” oder Geodiamolid A 3'® machen dies
deutlich.

Man darf daraus ableiten, daB die aus dem Fettsiurestoff-
wechsel stammenden (propionogenen) Teilstrukturen in 2
und 3 — trotz offensichtlich uneingeschrinkter konformati-
ver Beweglichkeit — als Konsequenz der vorhandenen Stereo-
zentren ganz bestimmte Vorzugskonformationen einnehmen.
Dies ist denjenigen, die sich mit polyketiden Naturstoffen
befassen, durchaus bewuBt®!. Die in der Natur vorkommen-
den Prinzipien sollten sich nutzen, ja auch weiterentwickeln
lassen, um beliebigen Molekilgeriisten bei Erhaltung der kon-
formativen Beweglichkeit eine bestimmte Gestalt zu geben.
Diese Prinzipien sind a) das Vermeiden von g™ g ~-Wechselwir-
kungen!'® sowie b) das Vermeiden von Allyl-1,3-Spannung.
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2. g*g~ -Wechselwirkungen
als konformationsbestimmender Faktor

Die g* g~ -Wechselwirkung (auch als syn-Pentan-Wechsel-
wirkung bezeichnet) bringt zwei Methyl(Alkyl)-Gruppen,
z.B. die Methylgruppen von n-Pentan (vgl. 4 in Schema 1) in
solche raumliche Nihe, daB es zu einer destabilisierenden
sterischen Wechselwirkung kommt. Diese Art der Wechsel-

Schema 1. Links: Konformation von n-Pentan 4, die zur g* g~ -Wechselwir-
kung fiihrt. Der gestrichelte Cyclohexanring deutet die Analogie zur 1,3-diaxia-
len Wechselwirkung an. Definition der g*- und g~ -Wechselwirkung mit Hilfe
der Sdgebock- (Mitte) und der Newman-Projektion (rechts).

wirkung ist in Form der 1,3-diaxialen Wechselwirkung an
Cyclohexanderivaten wohlbekannt. Der Name g*g~-Wech-
selwirkung rithrt daher, dal man die Konformation eines
Molekiils als Sequenz der Diederwinkel der Hauptkette an-
geben kann. Bei einem Diederwinkel von ca. 60° hat man
eine gauche-Anordnung; deshalb spricht man bei einem Di-
ederwinkel von +60° von g™, bei einem von —60° von g~
Ist der Diederwinkel 180°, liegt die Kette in frans-Anord-
nung (¢) vor. Das Vorzeichen des Diederwinkels ist unabhén-
gig davon, ob man die Kette von C1 nach C4 oder umge-
kehrt analysiert (Schema 1). Die Anordnung in 4 ist, wenn
man die Hauptkette des Molekiils betrachtet, dadurch cha-
rakterisiert, daB auf einen g*-Diederwinkel ein g~ -Dieder-
winkel folgt.

Rechnungen!'!! und Experimente!*?! zeigen, daB eine 1,3-
diaxiale Wechselwirkung zweier Substituenten an einem Cy-
clohexanring eine Destabilisierung um ca. 2.6~6.2 kcalmol ™!
bewirkt. Dies wiirde auch fiir die syn-Pentan-Konformation
4 im Vergleich zur all-trans-Kette gelten!'® '] wenn nicht
das Molekiil durch Aufweitung der Diederwinkel auf 80—
95° dieser Spannung ausweicht!'#~171 Dennoch bedingt
auch die relaxierte g™ g™ -Wechselwirkung eine Destabilisie-
rung des Molekills in der GréBenordnung von 1.4—
3.0 kcalmol ~1110-15. 181 Als Konsequenz daraus ergibt sich
bei den Teilstrukturen 5 und 6, daB diese jeweils nur zwei
Konformationen einnehmen koénnen, die frei von g*g™-
Wechselwirkungen sind!®®! (Schema 2, vgl. auch!** 201,

Die Strukturelemente 5 und 6 sind typisch fiir propionoge-
ne Naturstoffe. Die Auswertung der Rontgenstrukturanaly-

sen von 30 willkiirlich herausgegriffenen Verbindungen mit
den Bausteinen 5 oder 6 zeigte, daBl in 46 von 51 dieser
Strukturelemente die Konformation eingenommen wird, in
der die g* g~ -Wechselwirkung vermieden wird. Man sieht das

\‘/\52/ H30 HH CH3 H'HR%H
5 "tt” Sa "gg" Sb
R’ - 7/>/CH3 oder R

6 "tg" 6a "gt” 6b

Schema 2. 5a, b und 6a, b sind die einzigen Konformationen von 5 bzw. 6, die
keine g g™ -Wechselwirkungen haben.

sehr schon an der Struktur eines Derivats der Bougeansdure
7123} oder an Teilstrukturen des Ionomycins 812! (Abb. 1).
So haben Verbindungen mit der Einheit 5 eine gestreckte
Hauptkette (s--Konformation 5a, acht Fille, Diederwinkel
170 + 9°) oder seltener (fiinf Félle, Diederwinkel 68 +11°)
eine doppelt abgeknickte Kette (g*g™"- oder g~ g~ ~Konfor-
mation); die Einheit 6 fithrt zwangsldufig zu einem einfachen
Abknicken der Hauptkette (tg-Konformation, 33 Fille, Di-
ederwinkel 171 + 6°; 62 + 8°). Die Formelbilder einer Reihe
von Pheromonen lassen vermuten, dafl diese Molekiile trotz
uneingeschrankter konformativer Beweglichkeit in ganz be-
stimmter Weise gefaltet sind. Beispielsweise ist die rdumliche
Struktur von Lardolure 92% fiir die biologische Signal-
wirkung essentiell, da Epimere von 914 mit anderen Vor-
zugskonformationen der Kette unwirksam sind.

HO, OH
YYY\(\‘/\/ .

Die unterschiedlichen Vorzugskonformationen der Teil-
strukturen 5 und 6 sind aus der Polymerchemie schon lange
bekannt. 5 entspricht der Wiederholungseinheit im syndio-
taktischen Polypropylen, das entweder als all-zrans-Kette
vorliegt!2! oder (im Festkdrper etwas stabiler) als rrg¥g*-
Helix 10!2°1, 6 entspricht dagegen isotaktischem Polypropy-
len, bei dem — um g* g~ -Wechselwirkungen zu vermeiden —
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Abb. 1. a) Formelbild der Bougeansiure 7 und Struktur eines Bougeansiure-
derivats im Kristall (R = CH,C(O)CH,Br beziiglich 7). b) Formelbild von
Ionomycin 8 und Struktur eines Ca?*-Salzes von 8 im Kristall. In dieser und in
den folgenden Abbildungen sind die fiir die Diskussion wichtigen Molekiilbe-
reiche in den Strukturbildern schwarz hervorgehoben, die restlichen Molekiil-
bereiche sind grau wiedergegeben.

die Kette an jeder zweiten Bindung abgeknickt ist. Die
tg* 1g" tg* -Konformation fithrt dann ebenfalls zu einer heli-
calen Struktur 1127! (Schema 3).

Propionogene Naturstoffe enthalten als Teilstrukturen
hiufig die Stereotriaden A—D!?8), wobei Whitesell und Hil-
debrandt??! darauf hinwiesen, daB diese bestimmte Vor-
zugskonformationen einnehmen. Beim Betrachten der
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Schema 3. a) Helicale Konformation von syndiotaktischem Polypropylen 10
und b) von isotaktischem Polypropylen 11. T = trans, G = gauche.

Strukturen von 26 zufillig ausgewihlten Verbindungen mit
diesen Strukturelementen zeigte sich, daB die Konformation
der Hauptkette im Kristall wieder vorwiegend durch die
Methylverzweigungen wie bei § und 6 bestimmt wird. Inso-
fern sind hinsichtlich der Konformation nur die Struktur-
typen 12 und 13 von Bedeutung. Die Hydroxygruppen wei-
sen unabhingig von ihrer relativen Konfiguration auch bei
gefalteten Ketten nach aullen in den freien Raum und kén-
nen intramolekular oder intermolekular wechselwirken.

OH OH
c D

OH OH

j
B
o
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n

Stehen mehrere Hydroxygruppen im 1,3-Abstand, so kann
bei geeigneter riumlicher Anordnung der Hydroxygruppen
die Konformation der Hauptkette zusitzlich durch Wasser-
stoffbriickenbindungen stabilisiert werden!>®! wie beispiels-
weise bei Teilstrukturen des Rifamycins 14131 oder des Zin-
cophorins 150321 (Abb. 2).

Im Bereich der propionogenen Naturstoffe gibt es auch
Verbindungen, deren konformative Beweglichkeit der
Hauptkette durch einen anellierten Sechsring eingeschrinkt,
aber nicht aufgehoben ist, wie etwa bei den Teilstrukturen 16
und 17.

Firl und Kresze et al.®¥ zeigten durch NMR-Untersu-
chungen an Terpenen, daB fiir diese Teilstrukturen iiberwie-
gend die gezeigten Konformationen populiert sind, d.h. ge-
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Abb. 2. Durch geeignete Anordnung der OH-Gruppen werden die gezeigten
Konformationen von Rifamycin S 14 (oben) und Zincophorin 15 (unten) zu-
sitzlich durch Wasserstoffbriickenbindungen stabilisiert.

rade die, in denen eine g*g~-Wechselwirkung vermieden
wird. Damit bestimmt die dquatoriale (16) oder axiale (17)
Position des Substituenten R die Vorzugskonformation
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lings der C2-C7-Bindung. Dies wurde spéter auch von Kishi
et al.® und Sih et al.*%! ausfithrlich diskutiert; dhnliche
Effekte wurden dann auch an Fiinfring-Lactonen beobach-
tet'*¢). Wiederum ergeben 14 zufillig ausgewdhlte Rontgen-
strukturanalysen, daB entsprechende Teilstrukturen propio-
nogener Naturstoffe in genau diesen Konformationen
vorliegen. Man beachte, daf trotz dieser Vorzugskonforma-
tionen die bei ,,Raumtemperatur* verfiigbare thermische
Energie ausreicht, um sowohl die Sechsringinversion als
auch die Rotation um die exocyclischen Bindungen voll an-
zuregen.

-
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Allinger et al.*”! wies schon frith darauf hin, daB ein ver-
zweigter Substituent in axialer Position an einem Sechsring
wie in 18 nur eine einzige Vorzugskonformation einnimmt,
um g'g~-Wechselwirkungen zu vermeiden®®!. Diese An-
ordnung®! findet man beispielsweise in der Struktur von
Zincophorin im Kristall®?! (siehe Abb. 2 unten). Aber auch
ein unverzweigter axialer Substituent kann rdumlich fixiert
sein, wenn nachbarstdndig dazu eine dquatoriale Gruppe
gebunden ist, wie in 19¥*!, Letztlich ist dies ein Spezialfall
des gem-Dimethyleffekts#® 41 Aufgrund dieses Effekts
koénnen auch unverzweigte dquatorial gebundene Seitenket-
ten ausgerichtet werden, wenn sie neben einer disubstituier-
ten Ringposition angeordnet ist, wie in 20. Dies betrifft bei-
spielsweise Strukturelemente in Pederin 21#*), Onnamid*?),
Mycalamid*®! oder Bryostatin®”). Ein Ausschnitt aus der
Struktur von 18-epi-Benzoylpedamid im Kristall'*®) macht
diesen Effekt ebenfalls deutlich (Abb. 3).

Bei den bisher betrachteten Strukturen war das zentrale
Atom der Teilstrukturen 5 und 6 sp*-hybridisiert. Ist dieses
Atom aber sp2-hybridisiert wie in 22, ist der zentrale Bin-
dungswinkel groBer, so daBl sich die Methylgruppen besser
ausweichen kénnen. Die Analyse einer kleinen Zahl zufillig
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Abb. 3. Struktur von 18-¢pi-Benzoylpedamid im Kristall. Durch die zwei gem-
Methylgruppen wird die benachbarte Seitenkette ausgerichtet.

herausgegriffener Strukturen von Verbindungen des Typs 22
ergab eine breite Vielfalt moglicher Konformationen. Die
Zahl der bei Raumtemperatur populierbaren Konformatio-
nen wird also bei diesem Strukturtyp nicht nennenswert
durch g* g~ -Wechselwirkungen eingeschrinkt.

[0}

22

0.
23

Wird das zentrale Atom der Struktureinheiten 5 oder 6
dagegen durch ein Sauerstoffatom ausgetauscht (23), dann
fiihren die kiirzeren C-O-C-Abstédnde und der kleinere C-O-
C-Bindungswinkel dazu, dafB} die g*g~-Wechselwirkungen
ausgeprdgt sind. Dies spiegelt sich in der Vorzugskonforma-
tion des Diisopropylethers 23 wider[#°l.

3. Allyl-1,3-Spannung
als konformationsbestimmender Faktor

Allyl-1,3-Spannung wurde von Johnson?% definiert: Sie
besagt, daB in Teilstrukturen des Typs 24 (RZ # H) solche
Konformationen energetisch ungiinstig sind, in denen die
Reste R und RZin einer Ebene sind, wie in 24a. Die Vorzugs-
konformation dieser Verbindungen ist 24b, in der die H-C-
C=C-R?-Einheit in einer Ebene liegt.

R R
R RZ H RZ

24a 24b 25

Neuere Rechnungen zeigen'®!}, daB3 24 b die praktisch aus-
schlieBlich populierte Konformation und daBl 24a um ca.
3.5 kecalmol ™! energetisch ungiinstiger ist. Die Rotation um
die vinylische C-C-Bindung ist jedoch bei Normaltempera-
tur uneingeschrankt moglich. Die Rechnungen zeigen wei-
terhin, daB das Potential fiir die Libration des C=C-C-H-
Diederwinkels ¢ zunichst flach ist und erst mit ¢ > 35°
steiler ansteigt. In Einklang damit ergibt die Auswertung von
ca. 50 Kristallstrukturanalysen von Naturstoffen und Syn-
theseprodukten mit dem Strukturelement 24, daB die Di-
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ederwinkel gleichmiBig im Bereich von 0—30° streuen. In
einzelnen Fillen wurden 40°-Winkel ermittelt, aber kein Di-
ederwinkel war grofler als 44°. Ist die n-Bindung in 24 Teil
eines aromatischen Systems wie bei Verbindung 25, so sind —
wegen der groBeren C=C-Bindungslinge — auch etwas
groBere Diederwinkel moglich, wobei Werte bis 48° be-
stimmt wurden3%-52],

Damit ist die Teilstruktur 24 ein konformativ flexibles Ele-
ment, das in einer Vorzugskonformation mit abgeknickter
Hauptkette vorliegt. Dabei ist die Ausrichtung der Substi-
tuenten nicht identisch mit derjenigen, die bei den in Ab-
schnitt 2 besprochenen Strukturen mit dem Baustein 6 resul-
tiert.

Die konformationsbestimmende Wirkung der Allyl-1,3-
Spannung wird beispielsweise an den Verbindungen Stegobi-
non 26 und 1'-epi-Stegobinon 27 (Abb. 4)!331 deutlich, von
denen das erstere das Sexualpheromon von stegobium pani-
ceum, dem Brotkifer, ist, wihrend das 1’-Epimer die Phero-
monwirkung inhibiert?®#, Die scheinbar geringfiigige Konfi-

o T

"oy, o

26 27

gurationsinderung beim Ubergang von 26 zu 27 bewirkt
durch das Allylsystem, daB die Seitenkette!**! der beiden
Epimere véllig unterschiedlich im Raum ausgerichtet ist!*®),

(f Q
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Vinyleinheiten mit einem (Z)-stédndigen Substituenten, die
dquatorial an einen Sechsring gebunden sind wie in 28, sor-
gen in Naturstoffen oft fiir eine fir die biologische Wirkung

Abb. 4. Struktur von 1'-epi-Stegobinon 27 im Kristall.

FK 506 29
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notwendige raumliche Ausrichtung grofierer Struktureinhei-
ten. Eine derartige Einheit findet man z.B. in FK 506 29!°71,
In 28 ist die Ausrichtung der Reste an der Vinylgruppe als
auch die aller vom Sechsring ausgehenden Bindungen durch
diese eine Vorzugskonformation festgelegt.

Das Phianomen der Allyl-1,3-Spannung wurde urspriing-
lich an Verbindungen des Typs 30 erkannt!*®l, Hier weicht
aufgrund des (Z)-stindigen Substituenten RZ der ringstandi-
ge Substituent R durch Umklappen des Cyclohexanrings in
die axiale Position aus. Dies gilt auch fir Amide des Typs
31P81 da die N-CO-Bindung durch die Mesomerie Dop-
pelbindungscharakter hat. Hier weill und versteht man seit
langem, daB der ringstindige Substituent bevorzugt die
sonst energetisch ungiinstigere axiale Anordnung einnimmt,
auch dann, wenn dabei eine 1,3-diaxiale Wechselwirkung re-
sultiert.

K\ - /7
R ‘11
30a RZ R

Ph o

o
CH3/%N =" pp N
C. 0
R

HO™ SO
31a HO CH; COOH

T

30b

31b

Die Natur nutzt diesen Effekt auch, wie ein Blick auf die
Struktur von 29 im Kristall lehrt (Abb. 5). Der COOR-Sub-
stituent am Piperidinring von 29 ist eindeutig axial und ana-
log zur Konformation 31b angeordnet. Eine Kombination

Abb. 5. Struktur von FK506 29 im Kristall. Der ringstindige COOR-Substi-
tuent am Piperidinring ist in der sonst energetisch ungiinstigeren axialen Posi-
tion, um die Wechselwirkungen mit dem MN-stindigen Substituenten zu ver-
ringern.

der Konformationssteuerung durch Allyl-1,3-Spannung mit
der durch Methylsubstituenten (Vermeiden von g * g ~-Wech-
selwirkungen) findet man z.B. beim Antibioticum M139603
321391 (Abb. 6). Man kann an dieser Struktur Stiick fiir Stiick

1152

nachvollziehen, wie die gerade so plazierten Substituenten
eben nur diese eine Konformation favorisieren, die trotz un-
eingeschrinkter konformativer Mobilitét einen 180°-Knick
der Hauptkette bewirkt.

OCHj,3

M 139603 32

2 Y
& 24

Abb. 6. Struktur des Antibioticums M139603 32 als 4-Brom-3.5-dinitroben-
zoat im Kristall. Die Konformation wird durch die Aljyl-1,3-Spannung und das
Vermeiden von g* g~ -Wechselwirkungen (CH;-Gruppen) bestimmt.

4. Konformationsdesign von Molekiilgeriisten

Das Ziel des Molecular Design ist hiufig, das zur Form
eines Rezeptors komplementire Molekiil aufzubauen, das be-
stimmte Funktionalititen in der zum Rezeptor passenden
ridumlichen Anordnung haben soll. Dabei liegt ein Problem
darin, ein geeignetes Molekiilgertist zu finden, an dem die
Bindungen zu den funktionellen Gruppen, beispielsweise zu
einer C-NH, oder C-COOH-Bindung (vgl. 33), nicht nur den
richtigen Abstand beziiglich der Rezeptorbindungsstelle, son-
dern auch vektoriell die entsprechende raumliche Orientierung
haben. Zu diesem Zweck wurde das Programm CAVEAT
von P. A. Bartlett et al.[®¥ (Berkeley) entwickelt, das alle
gespeicherten Strukturen des Cambridge-Structural-Data-File
nach einem passenden Molekiilgeriist durchsucht. Dabei ist
es dem Zufall liberlassen, ob das Molekiilgeriist starr oder
beweglich ist. Eine neuere Ubersicht iiber Modellverbindun-
gen fiir Peptidkonformationen (Peptide Conformation Mi-
metics)'®! zeigt, daB bisher itberwiegend starre Molekiilge-
rlste getestet wurden, um zum Beispiel einen Knick in einer
Peptidkette entsprechend einem f-Turn nachzubilden (B-
Turn-Mimetics).

Man konnte in diesem Sinne auch versuchen, die notwen-
digen Funktionalititen lber einen Ausschnitt eines Dia-
mantgitters miteinander zu verbinden. Gesetzt den Fall, dies
wire mit hinreichender Ubereinstimmung mdglich, konnte

Angew. Chem. 1992, 104, 11471157



man ein starres, polycyclisches Molekiil entwerfen, das die
noétige Anordnung der funktionellen Gruppen im Raum er-
zwingt. Durch sequentielles Weglassen einzelner Geriistbin-
dungen k&me man am SchluB zum anderen Extrem, namlich
zu einem voll beweglichen Kettenmolekiil, das zwar die ge-
wiinschte Konformation einnehmen kann, aber nur als eine
von unzdhlig vielen Méglichkeiten. Der Reiz besteht nun
darin, mit Hilfe der von der Natur aufgezeigten oder der
durch Einsicht weiterentwickelten Prinzipien, etwa durch
Plazierung konformationsstabilisierender Substituenten, ein
vollig oder weitgehend flexibles Molekiilgeriist zu entwerfen,
das dennoch die gewiinschte Konformation als Vorzugskon-
formation hat. Ein kiirzlich beschriebener!?! Antagonist 34
von N-Methyl-p-asparat zeigt (zufillig oder absichtlich) ge-
nau solche Eigenschaften, da bei 34 Allyl-1,3-Spannung fur
eine bestimmte Vorzugskonformation des Molekiilgeriistes
sorgt. Die ortho-stindige Nitrogruppe im Nifedipin 35 sorgt

tttt ttg't

tttg ttg' g

gttg gtg't

gteg' gta'g
gtg't
gtg'g

Schema 4. Konformationen von #-Heptan ohne g* g~ -Wechselwirkungen auf
ein Diamantgitter abgebildet.

langs einer Heptankette im Raum — wie gefordert — anzuord-
nen.

Neben den beiden Extremen, dem konformativ uneinge-
schrénkt beweglichen und in seiner Gestalt nicht festgelegten
n-Heptan einerseits, und dem voéllig unbeweglichen, aber
strukturell festgelegten Spirodiadamantanderivat anderer-
seits, sollten sich bewegliche n-Heptangeriiste definierter Ge-
stalt unter Nutzung der von der Natur aufgezeigten Prinzi-
pien (Vermeiden von g*g~-Wechselwirkung) konstruieren
lassen. In einer ersten Phase kann man die Aufgabe durch
Anellierung eines Sechsringes an die C,-Kette vereinfachen,
denn so lassen sich ein oder zwei Diederwinkel in einer Vor-
zugskonformation festlegen. Durch die bei Normaltempera-
tur voll angeregte Sechsringinversion bleibt eine (zwar einge-

aufgrund von Allyl-1,3-Spannung dafiir, da3 der Phenylring W

orthogonal zum Dihydropyridinring steht, was fiir die phar- :
makologische Wirkung entscheidend ist!®3l, teet gt g'ttg gg

95% 77% 83% 83%

4.1. Design von Vorzugskonformationen einer C,-Kette;
flexible Bausteine fiir ein Konformationsdesign

H
Der Chemiker wird geneigt sein, das komplexe Problem 3 H
eines Konformationsdesigns schrittweise anzugehen, d.h.
Gerilstsegmente mit bestimmten Vorzugskonformationen zu gty trg 1 tgtt gtgt
betrachten. Diese Segmente konnten dann baukastenartig zu B8% 4% 449 83

groBeren, real interessierenden Molekiilgeriisten zusammen-
gesetzt werden. Beispielsweise kann man als Gerlistsegment
eine C,-Kette von n-Heptan betrachten, die lang genug ist,
um wiederholbare Prinzipien deutlich zu machen. Die Kon- R
formation von n-Heptan 146t sich durch eine Abfolge von
vier Diederwinkeln beschreiben. Die 13 Konformationen,
die frei von g* g~ -Wechselwirkungen sind (vgl.'* ™), und sol-
che mit einer teilweise relaxierten g*g~-Wechselwirkung 84% %0 % 88 % 9B %
sind alle bei Raumtemperatur populiert.

Man kann nun die Konformationen von n-Heptan auf ein
Diamantgitter abbilden!®# °%. Schema 4 zeigt dies anhand
des Molekiilgeriists von Spirodiadamantan fiir die Heptan- gtgt gtgt
Konformationen ohne g* g~ -Wechselwirkungen. Dabei sind
jeweils alle Konformationen mit einer zentralen #¢-, g - und

gtgg gtgg ttgg

5% I 89%

gt g " -Einheit zusammengefaB3t. Somit eignen sich Derivate
von Spirodiadamantan als starre Modelle fiir die Kon-
formere von n-Heptan, um bestimmte funktionelle Gruppen

Angew. Chem. 1992, 104, 11471157

Schema 5. Anellierung eines Sechsrings an n-Heptan. 1,3-Didquatoriale An-
ordnung der Substituenten am Cyclohexanring entspricht einer 7--Konforma-
tion der inneren Bindungen von n-Heptan, die 1,3-fquatorial-axiale Anord-
nung einer fg-Konformation.
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schridnkte) konformative Beweglichkeit, auch um diese
Bindungen, erhalten. Bei einer Anellierung eines Sechsrings
an die beiden inneren Bindungen von n-Heptan entspricht
eine 1,3-didquatoriale Anordnung der Substituenten am Cy-
clohexanring einer zentralen t-Konformation, eine 1,3-
dquatorial-axiale Anordnung einer zentralen rg-Konforma-
tion. Werden weitere Stiitzsubstituenten am Ring oder an
den 2,5-Positionen der Kette eingefiihrt, kann man z.B. jede
der vier Anordnungen der C,-Kette mit zentraler ¢z-Einheit
oder jede der sechs Anordnungen mit einer zentralen 7g-Ein-
heit zur Vorzugskonformation machen (Schema 5). Rech-
nungen mit MACROMODEL!®% zeigen, daB die jeweils an-
gestrebte Konformation weit {iberwiegend populiert sein
sollte.

Natiirlich kann man auch einen oder beide der duBeren
Diederwinkel der Heptankette durch Ringanellierung in be-
stimmten Vorzugskonformationen festlegen. So entspricht
36 ciner Kette mit g*r1g*-Konformation.

R
‘R
93 %,
R=CH,
R R
‘R
93 %, ~R
R=CH, 37a

Ohne Anderung der Konformationspriferenz kann man
beispielsweise zwei weitere Methyl(Alkyl)-Gruppen strate-
gisch richtig an 36 plazieren. Im so erhaltenen 37 lassen sich
auf die Vorzugskonformation 37a dreizehn der reguldren
Konformationen von n-Heptan abbilden. Das Gerist 37 bie-
tet also vielfdltige Mdglichkeiten, bestimmte Heptankonfor-
mationen rdumlich zu stabilisieren, und dies bei uneinge-
schrankter konformativer Beweglichkeit.

Einen weiteren Ausgangspunkt zur konformativen Fixie-
rung einer Heptankette bietet eine gemn-Dialkylsubstitution
an C4, wie in 38. Dies fithrt zunichst dazu®® — Alder et
al.%7! weisen darauf hin —, daB die beiden fuBeren Dieder-
winkel der C,-Kette eine r-Konformation bevorzugen (nach
MACROMODEL-Rechnungen zu ca. 86%). Weitere Me-
thylsubstituenten, z.B. in 41, bewirken eine 77g/-Anordnung
von 41a (74 %). Das lsomer 42 hat nach MACROMODEL-
Rechnungen hingegen zwei Gruppen #dhnlicher und anni-
hernd gleichberechtigter Vorzugskonformationen, die t1/t-
Anordnung 42 a und die 7g” g~ -Anordnung 42b.

Will man eine Heptankette mit zentraler g*g*- (oder
g~ g~ )-Konformation modellieren, kann man statt zwei ge-
minalen Methylgruppen einen Sechsring als Substituenten
wie in 39 einfithren. Dadurch zwingt man einer der inneren
Bindungen der Heptankette eine g-Konformation auf. We-
gen der raschen Sechsringinversion wird wohl fiir beide inne-
ren Heptanbindungen dann effektiv eine g-Konformation
beglinstigt, d.h. das Molekiil 39 sollte {iberwiegend in der
tg*gtt- (oder der enantiomeren 1g” g r-) Konformation
vorliegen. Dies 14Bt sich dann durch Ubergang zu 40 voll-
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stédndig erreichen. Das Adamantanderivat 40 ist damit ein
bemerkenswertes Molekiil: Einerseits ist die Rotation um
keine der Bindungen der Heptankette eingeschrinkt, ande-
rerseits sollte 40 nur zwei zueinander enantiomere Vorzugs-
konformationen haben!

tett tggt

Von den dreizehn reguldren Konformationen einer n-Hep-
tankette ohne g* g ~-Wechselwirkung lassen sich also mit den
hier gezeigten Strukturen elf als Vorzugskonformation bei
uneingeschrinktem oder weitgehendem Erhalt der konfor-
mativen Beweglichkeit realisieren.

Will man jedoch die sonst stets stark benachteiligte g* g™~ -
Konformation einer Cs-Kette in nennenswertem Male po-
pulieren, kann man dies durch einen terz-Butylsubstituenten
erreichen. Das Molekiil 43 diirfte im wesentlichen in den
Konformationen 43a und 43b vorliegen, die beide eine syn-
Pentanwechselwirkung aufweisen.

;_g\ — g¢;\\ —~

P — Wy £

HY HY
43a 43b

W
.

Die Einfithrung der fert-Butylsubstituenten (zert-Butyl-
anchoring) ist nach De Clercq et al.[® eine Mdglichkeit, die
sonst ungiinstige g* g~ -Konformation der Kette zu populie-
ren, so dafl Ringschlufireaktionen uber die Kettenenden be-
giinstigt werden.

4.2. Anwendungen des Konformationsdesigns

Die Gestalt eines Molekiils und die damit verbundene
rdumliche Anordnung funktioneller Gruppen sind beson-
ders wichtig, wenn dieses an ein anderes Molekill oder an
Tonen gebunden werden soll. Insofern wird das Konforma-
tionsdesign iiberwiegend bei der Entwicklung von Wirtmole-
kiilen fiir Ionen oder Aminosduren eingesetzt.

Gerade im Bereich der Entwicklung optimaler mehrzihni-
ger Liganden kommt der Ligandenkonformation besondere
Bedeutung zu. Die Koordinierung des Liganden ist dann am
glnstigsten, wenn dessen Grundzustandskonformation der-
jenigen im Komplex nahekommt. Dies kann beispiclsweise

Angew. Chem. 1992, 104, 11471157



durch geeignet plazierte Methylsubstituenten erreicht wer-
den.

Solches Konformationsdesign wurde von Still et al.[6%! par
excellence im Falle einer Polyetherkette demonstriert. Poly-
ether haben viele Acceptorpositionen fiir Wasserstoffbriicken;
sie sollten also Ammonium-Tonen komplexieren kénnen. Der
Polyether 44 diirfte die tg* 11g " 11g " -helicale Anordnung, wie
sie in Polyethylenglykolderivaten vorherrscht!?°l, bevorzu-
gen, aber sicher nur neben vielen anderen Konformationen.
Sechsringanellierung zu 45 legt jeweils zwei aufeinanderfol-
gende -Anordnungen der Hauptkette fest. Die resultierende
1211 717-Sequenz erméglicht immer noch 25 Konformatio-
nen, die bis zu 3 kcalmol ™! energiereicher als die stabilste
Konformation sind. Erst die zusitzlichen Methylsubstituen-

D N e N e N '

45

46

ten in 46 fithren zu einem Molekiil, das nur noch eine einzige
Konformation im Bereich 03 kcalmol™! einnimmt, weil
alle anderen Konformationen destabilisierende g* g ~-Wech-
selwirkung aufweisen. Damit liegt hier ein konformativ voll-
stindig flexibles Molekiil vor, das dennoch nur eine einzige
helicale Designerkonformation (g*rrg”tg™) aufweist. 46
zeigt deshalb auch eine deutlich hdhere enantioselektive Er-
kennung von Aminosduren als 45[6% 711,

Ein weiteres Beispiel eines solchen Ligandendesigns bietet
eine [14]Thiakrone-4 fiir die Komplexierung von Ni2* 172
(Abb. 7). Durch eine geminale Dimethylsubstitution am

N
NS

49 49’

Abb. 7. Strukturen der [14]Thiakrone-4-Makrocyclen 47 und 49 sowie die der
durch Zugabe von Ni?* entstehenden Komplexe 48 bzw. 49’. Schraffierte Ku-
geln sind Ni-Atome, punktierte S-Atome.

Angew. Chem. 1992, 104, 11471157

Makrocyclus 47 wird bei 49 eine frans-Konformation der
CC-SC-Bindung induziert, die auch im Komplex 48 vorliegt.
Entsprechend steigt die Komplexierungskonstante fiir Ni?*
beim Ubergang vom Ligand 47 zu 49 um den Faktor 50
ant72!,

Aber auch Molekiile mit Bumeranggestalt konnten maB-
geschneidert werden: So sollte die Verbindung 51 - in Analo-
gie zu den Untersuchungen von Végtle et al.l’3! an 50 -
Thioharnstoff besser als 50 binden kénnen, weil das Wirtmo-
lekiil 51 spontan die zur Bindung optimale Konformation
einnehmen solite!7+.

; ] (; HsC qj
CH3 , CHa '
O

50

Die Konformationssteuerung iiber g* g ~-Wechselwirkung
ist aber nur eines der Prinzipien, die beim Konformationsde-
sign eingesetzt werden kdnnen. Flexible Strukturelemente,
deren Gestalt auf Allyl-1,3-Spannung oder auf Konforma-
tionspréferenzen einer Amid- oder einer Harnstoffgruppe!”™!
beruhen, sind gleichermallen einsetzbar.

Ein anwendungsnahes Problem stellt sich beim Aufbau
chiraler Liganden fiir metallkatalysierte Reaktionen. Bei-
spielsweise ist beim leicht zuginglichen Komplex 52 von
Nachteil, daB die eine asymmetrische Induktion bedingen-
den Phenyl- und Methylreste am Liganden rdumlich nicht
fixiert sind, d. h. es sind viele Konformationen beziiglich der
Drehung um die mit Pfeilen markierten Bindungen méglich.
Dieser Nachteil tritt bei Komplex 53 nicht auf ¢! da die
Phenyl- und Methylgruppen im Liganden durch Allyl-1,3-
Spannung gerade so ausgerichtet werden, dal} sie am Metall
eine definierte chirale Umgebung schaffen.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Die rdaumliche Struktur vieler polyketider Naturstoffe
macht deutlich, mit welchen Prinzipien die Natur diesen Mo-
lekiilen eine definierte Gestalt bei weitgehender Erhaltung
der konformativen Flexibilitdt gibt. Diese Prinzipien lassen
sich unverindert oder weiterentwickelt nutzen, um einer
Kette im Molekiil strukturell eine definierte Vorzugskonfor-
mation zu verleihen (Konformationsdesign). Wenn man bei-
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spielsweise ein stdbchenfdrmiges flexibles Molekiil modellie-
ren will, kdnnte man die Strukturen 54 bis 56 anstreben.

In der Praxis wire die Synthese dieser Verbindungen bei
solchen mit kiirzeren Ketten ein Problem der stereoselekti-
ven Synthese, bei solchen mit ldngeren Ketten ein Problem
der stereoreguliren Polymerisation!” 1,

Will man dagegen helicale Molekillketten aufbauen,
konnte man z.B. eine steile Helix durch eine 1g* (1g7),1g " -
Folge wie bei 57 anstreben. Dies wére ein in seiner Konfor-
mationspriferenz verstirktes isotaktisches Polypropylen.
Eine flachere Helix wiirde aus einer 11g* (11g*),11g ™ -Konfor-
mation wie in 58 resultieren (vgl.[”®).

Die hier aufgefiihrten Beispicle sind naheliegende, aber
sicher nicht die einzigen und vielleicht auch nicht die besten
Losungen fiir die vorgestellten Designprobleme. Es wird je-
doch deutlich, dal3 bei der Synthese solcher Verbindungen
hohe Anforderungen an die Kunst der stereoselektiven Syn-
these gestellt werden. Angesichts der atemberaubenden Ent-
wicklung des dafiir notwendigen Methodenarsenals in den
letzten 15 Jahren kann man jedoch hoffen, daB Molekiile wie
56 oder 57 in wenigen Jahren keine uniiberwindlichen Pro-
bleme fiir die Synthese mehr sein werden. Bei Fortdauer
dieser Entwicklung wird man effizientes Konformations-
design nicht nur am Bildschirm, sondern bald auch routine-
méBig im Labor betreiben kdnnen. Dann kann auch die
Frage beantwortet werden, ob die bisher von der Natur be-
nutzten, konformativ flexiblen Wirkstoffe Vorteile gegen-
iiber konformativ starren Wirkstoffen haben.

Dieser Beitrag wollte nicht, und konnte nicht die Moglich-
keiten des Konformationsdesigns von Molekiilgeriisten er-
schépfend behandeln. Er sollte vor allem die dafiir wichtigen
Prinzipien aufzeigen und zum Weiterdenken anregen.

Die hier wiedergegebenen Ergebnisse von MACROMODEL-
Rechnungen verdanke ich den Herren M. Brumm und Dr. T.
Sander, Marburg. Ihnen danke ich, wie auch Herrn Prof. Dr.

1156

G. Frenking, Marburg, fiir die Beratung beziiglich technischer
Details.
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