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Konformationsdesign offenkettiger Verbindungen

Reinhard W. Hoffmann*

/

Am Ubergang zum 21. Jahrhundert
befasst sich die Chemie zunehmend
mit der Funktion, die Molekiilen als
Wirkstoffen, Rezeptoren oder — im
Molekiilverband — als Materialien zu-
kommt. Die Tauglichkeit einer Verbin-
dung fiir eine molekulare Funktion
konnen wir mit den Begriffen der
Konstitution und Konfiguration allein
nicht ausreichend beschreiben. Eine
entscheidende Bedeutung kommt hier
zusétzlich der Konformation der Ein-
zelmolekiile als Mittler zwischen mo-
lekularer Konstitution und molekula-

»Aktivkonformation“ oder ,kompe-
tente Konformation“ lassen dies an-
klingen. Der Chemiker muss ein Ver-
stindnis dafiir entwickeln, wie ein
flexibles Molekiil die fiir die jeweilige
Funktion optimale Konformation
(rdumliche Gestalt) einnimmt und
wie man dies beeinflussen kann. Am
Anfang derartiger Uberlegungen zu
einem Konformationsdesign steht die
Frage, wie es denn die Natur im Zuge
der Evolution ihrer Funktionsmolekii-
le erreicht hat, dass flexible Verbin-
dungen die fiir die jeweilige Funktion
optimale Konformation einnehmen.

Wir berichten in diesem Aufsatz, wie
wir zu einem ansatzweisen Verstdndnis
des ,,Konformationsdesigns“ der Natur
im Bereich der Polyketid-Naturstoffe
gelangt sind, wie wir diese Erkenntnis-
se zu einem Konformationsdesign of-
fenkettiger Molekiile weiterentwickelt
haben und welche Anwendungsmog-
lichkeiten fiir diese Erkenntnisse sich
jetzt schon abzeichnen.

Stichworter: Alkane Konforma-
tionsanalyse - Polyketide - Struktur-
Aktivitédts-Beziehungen

Krer Funktion zu. Formulierungen wie

%

1. Einleitung

Wenn man sich iiber mehr als zwei Jahrzehnte mit der
Entwicklung von Methoden fiir die stereoselektive Synthese
von so genannten ,,Stereotriaden befasst,l! dann bleibt es
nicht aus, dass man auf die gro3e Zahl von biologisch aktiven
Naturstoffen schaut, in denen diese Stereotriaden charak-
teristische Strukturelemente sind (Schema 1).

H

A B C D
Schema 1. Die vier moglichen Stereotriaden A —D in Polypropionat-Ge-
riisten.

10

Vor allem sind das die als Polyketide bezeichneten Stoffe,?
die biogenetisch im Fettsdurestoffwechsel aus Propionyl-
Coenzym-A aufgebaut werden. Die in Schema 2 gezeigten
Beispiele mogen die Strukturvielfalt dieser Verbindungen
illustrieren.

[*] Prof. Dr. R. W. Hoffmann
Fachbereich Chemie, Philipps-Universitidt Marburg
Hans-Meerwein-Stral3e, 35032 Marburg (Deutschland)
Fax: (+49)6421-282-8917
E-mail: rtwho@mail.chemie.uni-marburg.de

Angew. Chem. 2000, 112, 2134-2150

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2000

Ein Blick auf diese Strukturen hat sicherlich nicht nur uns
dazu veranlasst, zu fragen, wozu die vielen Methylgruppen
iiberhaupt gut sind, denn die Natur hitte ja auch den
Polyacetatstoffwechsel extensiver nutzen konnen. Welchen
Vorteil hat die Natur bei der Evolution gewonnen, dass
einzelne Stereotriaden so und nicht anders konfiguriert sind ?
Es muss sich fiir die Natur ausgezahlt haben, die komplexe
Maschineriel?! dieses Polypropionatstoffwechsels zu entwi-
ckeln! Bei solchen Betrachtungen verfestigte sich die Ver-
mutung, dass die zahlreichen zur Hauptkette des Molekiils
seitenstdndigen Methylgruppen etwas mit der Konformation
dieser Molekiile zu tun haben. Zwar lassen sie die Flexibilitét
des Molekiilriickgrats unbeeinflusst, wohl aber reduzieren sie
die Zahl der niederenergetischen Lokalkonformationen,
sodass diese Molekiile bestimmte Konformationen bevorzugt
einnehmen. Kurzum, es handelt sich um ,,flexible Molekiile
mit definierter Gestalt*.[

Bei den Polyketid-Naturstoffen nutzt die Natur zwei
Prinzipien,[ ® um unerwiinschte Konformationen energetisch
zu destabilisieren. Dies sind zum einen das Vermeiden von
Allyl-1,3-Spannung!”! und zum anderen das Vermeiden von
syn-Pentan-Wechselwirkungen. Die Bedeutung® und Wir-
kungsweisel” der Allyl-1,3-Spannung wurde uns schon in den
80er Jahren klar. So wird in einer Teilstruktur der Art 5 in
Bezug auf die vinylische Bindung fast nur (d.h. zu >90%)
eine Konformation populiert, deren H-C—C=C-Diederwin-
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T Zincophorin 1

konformativ unbestimmt
aus Polyacetatstoffwechsel

konformativ vororganisiert
aus Polypropionatstoffwechsel

konformativ nicht
festgelegtes Gelenk

\

NH;

Discodermolid 2

Bafilomycin A; 3

Venturicidin-Aglycon 4

Schema 2. Beispiele fiir Polyketid-Naturstoffe aus dem Fettsdurestoff-
wechsel.

kel bei 0+ 30° liegt (Schema 3). Das Strukturelement 5 findet
sich z.B. in den Naturstoffen Zincophorin 1'% und Discoder-
molid 2" (Schema 2).

. HsC
~ N o
5 H CHs g 7 6

Schema 3. Vorzugskonformation 5 in einem Allylsystem und Konforma-
tion 6 eines Pentans, die durch syn-Pentan-Wechselwirkung destabilisiert
ist.

Eine destabilisierende syn-Pentan-Wechselwirkung tritt
dann auf, wenn eine Kohlenstoffkette so gefaltet ist,'?! dass
auf einen g*-Diederwinkel eine g--Anordnung folgt (siche
Struktur 6). Dadurch geraten die beiden Methyl(end)gruppen
in eine zu grofe rdumliche Nihe, wie wir sie von einer 1,3-
diaxialen Anordnung am Cyclohexan-Geriist kennen. Die
Konformation 6 ist kein Minimum auf der Energiehyperfli-
che; vielmehr weicht das Molekiil dieser Spannung durch
Veranderung der Diederwinkel der Hauptkette in den Be-
reich um 90° aus. Die so resultierenden Konformere sind
energetisch immer noch deutlich instabiler (ca. 14 kJmol~!)
als andere ungespannte Konformere.'¥! Lineare Alkane
nehmen deswegen bevorzugt Konformationen ein, die frei
von solchen syn-Pentan-Wechselwirkungen sind. Die in den
Polyketid-Naturstoffen vorhandenen Methylgruppen fithren
nun dazu, dass es in jedem lokalen Segment der Art 7 oder 8
nur noch zwei energiearme Konformationen gibt, die frei von
syn-Pentan-Wechselwirkungen sind* (Schema 4).

R
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Schema 4. Bikonformationelle Struktursegmente 2.4.6,...n-polymethy-
lierter Alkanketten.

Eine Durchsicht zahlreicher Kristallstrukturen von Poly-
ketid-Naturstoffen zeigte, dass in der Tat die 7 und 8
entsprechenden Struktursegmente ganz iiberwiegend in einer
der beiden energicarmen Konformationen vorliegen. Die
Tatsache, dass die erwarteten Konformationen in den Fest-
korperstrukturen gefunden werden, sagte zundchst noch
nichts tiber die Population bestimmter Konformationen in
Losung aus. Um dies zu erkennen, braucht man z. B. Angaben
zu vicinalen 3/-Kopplungskonstanten entlang des Molekiilge-
riists. Solche Daten sind fiir Polyketid-Naturstoffe derzeit
kaum verfiigbar, da deren Strukturaufkldrung in eine Zeit fiel,
in der die Hochfeld-NMR-Spektroskopie noch nicht so weit
entwickelt war, dass die Kopplungskonstanten mit vertret-
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barem Aufwand bestimmt werden konnten. Um mehr iiber
die Vorzugskonformation der Molekiilgeriiste von Polyketi-
den zu erfahren, miissten reprisentative Vertreter dieser
Stoffklasse mit den heutigen verfeinerten Analysemethoden
erneut untersucht werden.

Aus den bisher verfiigbaren, begrenzten Daten ergibt sich
kein einheitliches Bild: beispielsweise findet man im Bafilo-
mycin A; 3 und den verwandten Verbindungen Elaiomycin,['*]
Concanamycin,'> ') und Hygrolidin!'”! fiir das Strukturele-
ment C-13 bis C-19 eine markante Alternanz der Kopplungs-
konstanten,l'8! die auf die ausgepriigte Population einer
lokalen Vorzugskonformation! an den vier aufeinander
folgenden Geriistbindungen von C-14 bis C-18 hinweist. Es
ist offen, wie weit dies durch die Bildung einer Wasserstoff-
briickenbindung weiter begiinstigt wird.

Beim Discodermolid 2 lassen die wenigen gemessenen
Kopplungskonstanten keine Aussagen zu; jedoch erkennt
man beim Tetraacetat des Discodermolids,?! dass in den
Stereotriaden C-10/C-12 und C-16/C-20 jeweils zwei Kon-
formationen zu ungefihr gleichen Teilen populiert sind.
Hingegen liegt im Geriistabschnitt C-4/C-10 eine ganz
bestimmte Konformation bevorzugt vor.

Solche Beobachtungen bestirkten uns in der Vermutung,
dass die zur Molekiilhauptkette seitenstandigen Methylgrup-
pen in den Polyketiden der Natur dazu dienen, dem Molekiil-
geriist eine optimale Vorzugskonformation fiir die jeweilige
biologische Funktion zu geben. Dies lud dazu ein, die relative
Konfiguration an den zahlreichen Stereozentren von Poly-
ketid-Naturstoffen in die Art der von der Natur bevorzug-
ten Konformation zu iibersetzen. Wir mussten allerdings
noch weitere gedankliche Barrieren iiberwinden, bis wir von
dieser der Neugier folgenden Beschiftigung zu dem Satz
kamen:

Konformationsdesign — die Natur macht es! Und wir?

Aus heutiger Sicht geht es uns darum, dass wir das
Konformationsdesign der Natur nicht nur verstehen, sondern
auch an Modellverbindungen und kiinstlichen Wirkstoffen
sicher und gezielt nachvollziehen konnen. Das langfristige
Ziel ist es, die konformative Vororganisa-
tion eines Wirkstoffmolekiils punktuell und
graduell zu verdndern, um herauszufinden,
wo das Optimum zwischen ,,starr als dem
einen Extrem und ,,ungeordnet” als dem
anderen liegt. Nur so kann man erkennen,
warum sich die Natur fiir flexible Molekiil-
geriiste mit mehr oder weniger ausgeprég-
ter Vorzugskonformation entschieden hat.
Das Augenmerk richtet sich dabei zunéchst
auf lokale Konformationspréaferenzen in

2

NCCH,00C

NH,
kleinen Gerlistsegmenten. Insofern muss [ HO
man fragen: Geniigt es der Natur fiir eine HaC™ ®

optimale biologische Wirksamkeit, wenn in Oogf’\o

den Wirkstoffen nur einzelne lokale Ge-
riistsegmente eine hohe Konformationspra-
ferenz aufweisen, oder ist etwa eine — wenn
auch niedrigere — globale Konformations-
priferenz fiir die biologische Wirksamkeit wichtiger?

Die Erkenntnis, dass die Natur uns mit ihrem Konforma-
tionsdesign von Polyketiden die Werkzeuge zeigt, mit denen
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wir ein Konformationsdesign beliebiger flexibler Molekiilge-
riiste gezielt betreiben konnten, kam uns — im Nachhinein
gesehen — beschdmend spét. Schon Anfang der 80er Jahre war
uns bei Untersuchungen zur Allylborierung chiraler a-sub-
stituierter Aldehyde klar geworden, dass syn-Pentan-Wech-
selwirkungen — auch iiber eine sich gerade erst bildende
Bindung hinweg — die Stereoselektivitit einer Reaktion
signifikant steuern konnen.?!! Bei der Strukturzuordnung
der dabei erhaltenen Produkte wurde klar, dass diese, um syn-
Pentan-Wechselwirkungen zu vermeiden, Vorzugskonforma-
tionen aufweisen, was sich in auffilligen *C-NMR-Signal-
lagen widerspiegelte.??l Dies wurde ausfiihrlich mit Professor
Whitesell erortert, der damals als Gastprofessor in Marburg
war. Die dabei aufgedeckten Zusammenhédnge zwischen
Konfiguration der Stereozentren, daraus resultierender Vor-
zugskonformation und C-NMR-Signallagen! wurden von
uns dann in der Folgezeit eingesetzt, um in Kenntnis von
zweien dieser drei Parameter Aussagen iiber den jeweils
dritten zu machen.”!l Auch bei der Synthese von Polyketid-
Naturstoffen wurden uns bei zahlreichen Zwischenprodukten
in den achtziger Jahren erneut die Zusammenhénge zwischen
relativer Konfiguration der Stereozentren und der Art der Vor-
zugskonformation bewusst, ohne dass wir allerdings auf den
Gedanken kamen, aktiv ein Konformationsdesign anzugehen.

Dabei war es Ende der 80er Jahre durchaus klar, welche
hohe Bedeutung der richtigen Vorzugskonformation zu-
kommt, wenn es um den effizienten Ringschluss von Makro-
cyclen geht. Ein Schliisselbeispiel ist die positionsselektive
Cyclisierung der Vitamin-B,,-Vorstufe 9 zu 10, wobei kine-
tisch gelenkt nur einer der vier moglichen 19-gliedrigen Ringe
geschlossen wird (Schema 5).%7

Ein anderes markantes Beispiel stammt aus den Unter-
suchungen zur Bildung des 14-gliedrigen Lactonringes im
Erythronolid: Aus Studien der Arbeitsgruppen von Wood-
ward,??! Stork,?”! Yonemitsu/®®! und Paterson®! wurde deut-
lich, wie wichtig die (95)-Konfiguration der Vorstufe 11 fiir
die Bildung einer Konformation ist,*" die die Cyclisierung zu
12 iiberhaupt ermdglicht (Schema 6).

COOCH,CN

wCHs

COOCH,CN Y —COOCH;
" HaCue? mn
CH, HscOoO0C_ H CH,
“CHa > “CHs

iCHy \_[COOCH,CN

Schema 5. AbschlieBender Ringschluss bei der Synthese von Vitamin B,.

Trotz dieser Einsichten kamen wir Ende der 80er Jahre
noch nicht auf den Gedanken, flexible Molekiilgeriiste mit
vorbestimmbarer Vorzugskonformation aufzubauen. Wir
standen, um ein Bild von Hiickel zu verwenden,*!! wiederholt
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Schema 6. Ringschluss zum Makrocyclus von Erythronolid.

an derselben Tiir und hatten die Tirklinke in der Hand,
machten aber diese Tiir nicht auf. Erst 1991, bei der
Auswertung der Kristallstrukturen zahlreicher Polyketid-
Naturstoffe, begriffen wir die Situation, dass ein gezieltes
Konformationsdesign machbar und lohnend sein sollte. Durch
die nunmehr ,,offene Tiir“ taten sich die Moglichkeiten wie
ein groBes fruchtbares Tal auf. So schauten wir uns um, wer
dort das Land bestellte.

Am augenfilligsten waren die Beitriige von Still,[% 32 der als
der Pionier des gezielten Konformationsdesigns gelten muss.
Er zeigte, dass man durch gezielte Ringanellierung an eine
Polyetherkette wie 13 die Zahl der niederenergetischen
Konformationen der Kette erheblich einschrinken kann
(Schema 7). Durch gezielten Einbau von Methylsubstituenten

13 OO

14

15

.,
.,
’
(3

Schema 7. Konformative Organisation einer Polyetherkette durch Ring-
anellierung und Einfiihrung von Stiitzsubstituenten.

kam er mit 15 zu einem Molekiil, das nur noch eine einzige,
die gesuchte, Vorzugskonformation einnimmt, die diese
Verbindung zu einem spezifischen Liganden fiir die enantio-
selektive Erkennung von Aminosduren macht.*34 Durch
weitere Optimierung des Liganden 15537 wurde Still zum
Vorreiter des Konformationsdesigns von Komplexliganden.®!

Ebenso klar auf ein Konformationsdesign ausgerichtet
waren die Arbeiten von Alder,’” der die konformations-
bestimmende Wirkung quartédrer Zentren beschrieb. Auch er
war eher zufillig in dieses Gebiet geraten™ und entwickelte
in der Folgezeit faszinierende Konzepte fiir die konformative
Stabilisierung linearer (Polymer)ketten wie 16 und makro-
cyclischer zweidimensionaler Netze (Schema 8).140

Deutliche Ansétze eines Konformationsdesigns gab es auch
in den Arbeiten von De Clercq et al., die an einem Molekiil
des Typs 17 eine Kettenfaltung in eine an sich ungiinstige
Konformation, in der die Gruppen A und B einander nahe
kommen, durch die Platzierung einer tert-Butylgruppe ener-
getisch ertriglich machten (Schema 8).[4!]

2138
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16 O‘O - 17

Schema 8. Effekte von Stiitzsubstituenten auf die Faltung von Alkanket-
ten.

Uber Diskussionen mit Kollegen und deren freundliche
Hinweise stieBen wir nach und nach auf Arbeiten, die zeitlich
schon etwas zuriick lagen, Beitrdge, die man heute als die
Wegbereiter eines Konformationsdesigns ansehen muss, etwa
die Zusammenfassung von Anderson*? sowie die Pionierar-
beiten von Luisi,™! der die Konsequenzen der syn-Pentan-
Wechselwirkungen sehr klar dargelegt hat und auch an-
wendete.[*] Ferner gab es zahlreiche Einzelbeobachtungen zu
Vorzugskonformationen an Kohlenwasserstoffgeriisten, die
auf das Vermeiden von syn-Pentan-Wechselwirkungen zu-
riickgefiihrt wurden und werden konnen. Dies sind Arbeiten
der Gruppen von Firl,®! Kishi,* Sih#1 Allinger™! und
Yamamoto.*) Hier miissen auch die klassischen Untersu-
chungen zur Konformation der Polymerketten von Polypro-
pylen und anderen Vinylpolymeren® erwiihnt werden.

Aber in all diesen Arbeiten wurden die Konformations-
priaferenzen und deren Ursachen lediglich detailliert erortert
und beschrieben. Der néchste Schritt, die Umsetzung dieser
Erkenntnisse in ein aktives Konformationsdesign, war noch
zu tun: Vor allem kannte man noch nicht die Grenzen, die
Zuverlassigkeit, die Hohe der erzielbaren Konformations-
priferenzen bei einem Konformationsdesign. Mit Thomas
Sander und Martin Brumm begannen wir 1991, durch Kraft-
feldrechnungen die Konformationspriferenzen polysubsti-
tuierter Heptan-Ketten abzuschitzen.P! Bei der Verbindung
18 als Beispiel erreichte zwar keine einzelne Geriistkon-
formation eine Population von >10 %, doch in Bezug auf die
beiden zentralen Geriistbindungen sagten die Rechnungen
bereits eine moderate Konformationspréiferenz von 54 %
voraus (Schema 9).

z X. _ H3CH 54 %
H - |
= H
18 CHg
? ~a
XX -
e - =" T 93%
S LY H
v Y19 S

Schema 9. Vorzugskonformation an den mit x markierten Geriistbindun-
gen und deren Anteil an der Gesamt-Konformerenpopulation (Ergebnis
von MM3*-Kraftfeldrechnungen).

Wir erkannten, dass sich diese Prédferenz durch Ringanel-
lierung signifikant steigern lisst (—19), weil dadurch die Zahl
der freien Rotationen um Bindungen reduziert wird. Dies
fithrte uns dann zur Untersuchung des Konformationsverhal-
tens von Bis(tetrahydropyranyl)methanen 28.°%31 Doch
waren unsere Untersuchungen in dieser Phase eher ziellos,

Angew. Chem. 2000, 112, 2134-2150
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weil Vorgaben fehlten, fiir welche Fragestellungen ein Kon-
formationsdesign wirklich forderlich wére.

In dieser Situation entschlossen wir uns, als ,, Testballon*
einen Ubersichtsartikel zu schreiben, bevor von unserer Seite
tiberhaupt viel gemacht worden war. Wir hofften, dass dieser
Aufsatz¥ von Bioorganikern und Kollegen aus der Pharma-
forschung gesehen wiirde und dass wir auf diese Weise
Anregungen gewinnen konnten. Das Echo blieb jedoch weit
hinter unseren Erwartungen zuriick: Ein Blick in den Science
Citation Index zeigt heute, dass unser Aufsatz so gut wie nicht
von der biomedizinischen Forschung wahrgenommen wurde.
So mussten wir unser Gliick auf eigene Faust versuchen.

2. Auf den Spuren der Natur: Derivate des
2,4-Dimethylpentans

Es begann die Phase, in der in unserer Arbeitsgruppe
Ulrike Rolle und dann Richard Goéttlich mit groBem Opti-
mismus und Begeisterung ins Neuland vorstieBen. Die
Erniichterungen folgten allerdings schnell: Beispielsweise
verleiteten uns die Kristallstruktur von Venturicidinben-
zoatPy und das augenfillige Muster der Methylverzweigun-
gen im Venturicidin-Aglycon 4 zu der — voreiligen — An-
nahme, dass Alkanketten mit einem dem Venturicidin
entsprechenden Substitutionsmuster, z. B. 20, eine vollstindig
gestreckte Konformation einnehmen sollten (Schema 10).

Schema 10. Beispiele fiir polymethylierte Alkanketten mit einem dem
Venturicidin entsprechenden Substituentenmuster.

Deswegen hatten wir zunichst unter Nutzung von stereo-
selektiven Allylborierungsreaktionen eine effiziente Metho-
dik fiir die Synthese solcher Venturicidin-dhnlicher Verbin-
dungen ausgearbeitet™ und gelangten so zum Tetraol 21.55]
Doch bei 21 hatten wir keine Chance, die fiir eine Konforma-
tionsanalyse wichtigen vicinalen 3/yy-Kopplungskonstan-
ten®! zu messen. Die entscheidenden 'H-NMR-Signale
konnten selbst mit einem 500-MHz-Gerdt nicht gentigend
aufgelost werden, und obendrein hat — wie wir es heute sehen
—die Verbindung 21 wohl keine gestreckte Vorzugskonforma-
tion.

Auf beide Enttduschungen reagierten wir offensiv. In einer
Zusammenarbeit mit Professor Berger — hier die Dissertation
von Thomas Ficke — wurden zum einen NMR-spektrosko-
pische Methoden entwickelt, mit denen man iiber ein C-
Editing bei iiberlagerten Protonensignalen doch noch die
3Jyn-Kopplungskonstanten bestimmen kann.! Zum anderen
wurde ein Verfahren entwickelt, mit dem bei natiirlicher
Isotopenhiufigkeit *C-3C-Kopplungskonstanten bestimmt
werden konnen,® die klare Aussagen iiber die Konformation

Angew. Chem. 2000, 112, 2134-2150

eines Kohlenstoffgeriists zulassen. So geriistet, begaben wir
uns an die Konformationsanalyse der groften fiir uns noch
analysierbaren Zwischenstufe 22 aus der Synthese von 21571
(Schema 11).

OR OR OR
\‘/'\‘/\)\‘/\/'ﬁ/\/

—— 22
A B C D E R =H, Ac, Me
Schema 11. Synthetische Analoga zum Polypropionat-Teil des Venturici-
dins.

Das Ergebnis®! kam fiir uns vollig iiberraschend: Wir
fanden keine oder nur sehr niedrige lokale Konformations-
priferenz in den Segmenten A und C. Nur in den Segmenten
B und D trat die erhoffte hohe lokale Konformationsprife-
renz fiir die gestreckte #-Konformation auf. Im Segment E
war sogar die gg-Konformation bevorzugt, in der die Haupt-
kette abknickt, sodass ein seitenstdndiger Alkenylrest resul-
tiert. Dies machte uns deutlich, wie weit wir von einem
wirklichen Verstidndnis der konformationsbestimmenden
Faktoren bei solchen Verbindungen noch entfernt waren. So
wurden in der Folge zahlreiche Modellverbindungen herge-
stellt und untersucht, anfangs mehr zufallsgeleitet, dann
immer fokussierter, bis die bei der Verbindung 22 konforma-
tionsbestimmenden Faktoren immer klarer und die zunéchst
iiberraschenden Befunde auch gedanklich nachvollziehbar
wurden.

Diese Erkenntnisse lassen sich dahingehend zusammen-
fassen, dass eine endstindige Kettenverlingerung eines
Dimethylpentan-Segments (siche Struktur 23) dazu fiihrt,
dass die ,,gestreckte” Lokalkonformation bevorzugt wird. Die
Effekte sind jedoch mit <2:1 relativ klein (Schema 12)."]

R CHg CHs
HaC ~ H
= HY - {/-CHs
23 HIR Ru,c
CHy (15.2):1 H

Schema 12. Konformationspriferenz eines Alkyl-verldngerten 2,4-Dime-
thylpentan-Geriists.

Eine endstindige Kettenverldngerung ist synonym mit der
Aneinanderreihung von Dimethylpentan-Segmenten zu poly-
methylierten Alkanketten wie in 22. Insofern kann aus der
Verkniipfung von Dimethylpentan-Segmenten allein keine
hohe Konformationspriferenz eines Geriistes resultieren.
Beildufig sei erwéhnt, dass auch bei syndiotaktischem Poly-
propylen zwei Kristallformen existieren: die mit gestreckter
Konformation in allen Segmenten!®? und die mit einer doppelt
abgeknickten Konformation in jedem zweiten Segment.[®
Kurzum, in 2,4,6...n-polymethylierten Alkanketten hat jedes
lokale Segment nur zwei, aber eben doch zwei, energiearme
Konformationen. Verbindungen, die nur eine Konformation
einnehmen, sind durch die Platzierung von Methylgruppen an
jedem zweiten Kohlenstoffatom einer Kette zumindest bei
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syndiotaktischer Anordnung nicht erreichbar (siehe dazu die
im vorigen Abschnitt diskutierte Situation der Konformation
des Discodermolidtetraacetats).

Ersetzt man im 2,4-Dimethylpentan eine der Methylgrup-
pen durch einen Vinyl- oder Ester- (24) oder Aldehydrest,
also durch sp?-hybridisierte Kohlenstoffatome, dann wird das
Konformer 24b bevorzugt (allerdings erneut nur geringfiigig;
Tabelle 1), in dem der schlankere sp*-hybridisierte Rest die
Position seitenstindig zur Hauptkette einnimmt.[* Die Aus-
sagen basieren auf einem Vergleich der gemessenen /i -
Kopplungskonstanten mit den fiir die einzelnen Konformere
berechneten Werten (Schema 13).

Tabelle 1. Vergleich von aus 3/ y-Kopplungskonstanten abgeleiteten und mit Kraftfeldrechnungen abgeschitz-

ten Konformerenpopulationen fiir 2-substituierte 4-Methylpentane.

H
HsC'p Lo JeCT? HC '
Hq - He —= HsC
Xt == H#; == L
Hd H

den Einbau weiterer Substituenten in 23 oder 24 verstérken
oder auch iiberkompensieren, lokale Konformationsprife-
renzen von >80 % lieBen sich jedoch so nur in Einzelféllen
erreichen.[®4

Eine weitere Moglichkeit, das Dimethylpentan-Geriist zu
variieren, bietet der Ersatz einer oder mehrerer Methylgrup-
pen durch Halogenatome oder Substituenten, die iiber ein
Heteroatom gebunden sind (X in 25; Schema 14). Fiir
2-Chlor- und 2-Brom-4-methylpentan 25 (X =Cl, Br) lagen
bereits Daten aus IR-Untersuchungen vor,® wonach das
Konformer 25a mit dem Halogenatom in der zur Kette
seitenstdndigen Position bevorzugt populiert wird. Eine
Analyse der NMR-Kopplungs-
konstanten®”l fiir eine Reihe
2-Heteroatom-substituierter
4-Methylpentane 25 zeigte, dass
die so erzielbaren Konforma-
tionsprédferenzen jedoch auch

H:Ch,  25a cH, 25b My, 25¢ hier eher klein sind (siche Ta-
X= Beitrige (%) der NMR-Kopplungs- Losungs-  a:b (abgeschitzt belle 1). Die groBten Effekte
Konformere a—e¢ konstanten [Hz] mittel aus NMR-Daten)  erzielte man durch elektrone-
zur Gesamtkon- gative Reste wie Phthalimidyl-,
formerenpopulation®  H,H, HH, HH, HH, Chlor- oder Bromsubstituen-
COOMe 53:32:11 8.0 5.6 n.d. n.d.b CDCI3 1.7:1 ten, ein klares Zeichen dafiir,
CH=CH, 71:19:9 8.2 6.2 n.d. n.d. CDCI3 1.5:1 dass in dieser Serie nicht nur
C¢H; 68:20:10 8.5 5.6 n.d. n.d. CDCI3 2:1 sterische Wechselwirkungen
CH=0 57:32:5 7.4 6.5 n.d. n.d. CDCI3 1.2:1 R R
OH 53:24:15 82 49 60 g2kd  CDCI3  16:1 die Konformationspraferenzen
8.2 4.9 6.0 8.2 DMSO 1.6:1 bestimmen. Vielleicht wird das
OMe 47:28:12 7.4 5.6 6.4 7.4 CDCI3 14:1 Konformer 25a zusitzlich
EEZ+A ) 50f34f7 7.8 59 6.4 7.8l DMSO 1.4 1 durch eine Gc,H-G*c,x-Hyper-
;T AcO 39:54:— 5.9 8.6 8.2 6.2l DMSO 1:1.7 Koni . 68] e . .
NHMe 54:32:10 57771 80 6.0 DMSO 1:16 onjugation® stabilisiert (sie-
63 74 79 65 CcDCI3 1:13 he Struktur 26), was bei 25b
NMe, 58:31:8 7.1 71 7.1 7.1 DMSO 1:1 wegen des Fehlens einer zu C-X
57 8.0 79 6.3 CDCI3 1:15 antiperiplanaren C-H-Bindung
NPhthll 78:7:10 9.9 4.8 4.8 10.30 CoD6 3.7:1 nicht mtjglich ist
Cl 63:29:4 9.3 4.8 5.4 8.6 CDCI3 22:1 :

Die — wenn auch geringen —

[a] Berechnet mit dem MM3*-Kraftfeld. Die Werte summieren sich wegen der Anwesenheit anderer Konformere
nicht zu 100%. [b] n.d.=nicht bestimmt. [c] Die Kopplungskonstanten wurden durch stereospezifische
Deuteriummarkierung zugeordnet. [d] Die berechneten (Macromodel) gauche-Kopplungskonstanten fiir das
zum Sauerstoff a-stindige H-Atom differieren fiir die einzelnen Konformere je nach der Ausrichtung der OR-
Gruppe. Deswegen wurden die an diesem H-Atom gemessenen Kopplungskonstanten nicht zur Abschétzung der

Konformationspréferenzen bei
den monosubstituierten Ver-
bindungen 25 lieen fiir 2,4-di-
heterosubstituierte Pentan-Ge-

a:b-Verhiltnisse herangezogen. [e] NPhth = Phthalimidyl.

CH3

COOR  H,c FHa H
24W = H\#COOR‘- ROOC\#CHg

24a M, 12 HCpy 2ap

Schema 13. Konformationspriferenz eines

esters.

2,4-Dimethylpentansdure-

Die Lage des Konformerengleichgewichts wird dadurch
bestimmt, dass in 24a die seitenstdndige Methylgruppe, in
24b der Esterrest einer gauche-Wechselwirkung mit der
Hauptkette ausgesetzt ist. In der Kettenendposition sind die
Reste dagegen jeweils frei von weiteren gauche-Wechselwir-
kungen; d.h., der sterisch weniger anspruchsvolle Substituent
(vgl. die A-Werte ] die die Gleichgewichtslage dquatorial/
axial an monosubstituierten Cyclohexanen beschreiben) wird
die abgeknickte Position einnehmen. Zwar lieen sich diese
geringen Effekte auf die Konformerengleichgewichte durch
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riiste hohere Priferenzen er-

CH3 CH3
H H HaC H
—_ A
X CHg — ~—X

1
25a MsCy 25b Hen,

Q
26

xQ

]
Ocx

Schema 14. Konformationspriferenz von 2-X,4-Methylpentanen.

warten. Hier sollten sich bei den d,/-Stereoisomeren die in
den monosubstituierten Verbindungen 25 erkannten Kon-
formationspriferenzen verstiarken (bei den meso-Verbindun-
gen sollten sie sich kompensieren!). Ausgangspunkt unserer
Arbeiten war 24-Dimethoxypentan 27, fiir das vorange-
gangene Untersuchungen eine 2.3:1-Konformationspriferenz
zugunsten des Konformers 27 a mit den Sauerstoffsubstituen-
ten in den zur Kette seitenstindigen Positionen ergeben
hatten.[®) Wir erkannten rasch, dass die frei rotierbaren
Methoxygruppen die Konformationspriferenz des Geriists
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beeintrichtigten. Dies beruht darauf, dass in 27b jede der
Methylgruppen der beiden Methoxy-Einheiten drei Raum-
positionen einnehmen kann. Dagegen sind in 27 a nur jeweils
zwei Anordnungen frei von syn-Pentan-Wechselwirkungen.
Dieser Effekt erhoht den Anteil des (unerwiinschten) Kon-
formers 27b im Konformerengleichgewicht. Durch Einbinden
der Methoxygruppen in einen Ring wie in 28 ldsst sich dieser
Effekt vermeiden. Das daraufhin von Bjorn Colin Kahrs
synthetisierte Bis(tetrahydropyranyl)methan 28 zeigte bereits
eine ausgepriigte (ca. 9:1) Konformationspriferenz (Sche-
ma 15).5%

Hco CHs OCHg
3 — H

#cm H3C\#OCH3
27a HOCH3 23 11 27b HSCH

Schema 15. Das Einbinden von frei drehbaren Gruppen in Ringe erhoht
die Konformationspriferenz des Molekiilgeriists.

Die Tendenz elektronegativer Atome, bevorzugt eine
seitenstindige Position zur Hauptkette einzunehmen, wur-
de von Dirk Stenkamp in einer systematischen Studie 2,4-
disubstituierter Pentane 29 erfasst(> 7 (siche Tabelle 2).

Tabelle 2. 3/yy-Kopplungskonstanten und davon abgeleitete Konforme-
renpopulationen fiir 2,4-disubstituierte Pentane.

Hach X'
H —~ CH
H, == CHs H
H
29a XHa CHs 29b

X= NMR-Kopplungskonstanten [Hz] a:b
H.H, H.H,

OMe 7.8 4.6 2.3:1¢1
OAc 9.0 38 3.5:17
C=CSiMe; 10.6 43 45:1
N; 10.5 3.0 8:1
Cl 10.6 22 11.5:1
Br 10.8 44 11.5:1
NPhth 11.8 4.5 19:1

Die aus den vicinalen Kopplungskonstanten abgeschitzten
Konformationspriferenzen fiir die Chlor- und Bromverbin-
dungen stimmten mit fritheren Angaben™ iiberein. Die
Dichlorverbindung 30 war vor allem als Modellverbindung
fir die Lokalkonformation in syndiotaktischem Polyvinyl-
chlorid untersucht worden.™ So riickten die syndiotaktischen
2,4,6...n-polychlorierten Alkane in unser Blickfeld, die dem-
nach eine deutliche Priferenz zur Population einer gestreck-
ten Konformation aufweisen sollten (Schema 16).

Die Verbindung 31 war bereits experimentell und rechne-
risch untersucht worden.” Wir haben sie erneut syntheti-
siert’ und die 3Jyy-Kopplungskonstanten gemessen. Sie
zeigten in jedem der Segmente dieselbe Konformationspréfe-
renz (0.92) an wie in 2,4-Dichlorpentan 30. Das heif3t aber, auf
das Gesamtmolekiil von 31 bezogen betrigt die Konforma-
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30 & Cl 3w c a & 2¢a o &
0.92 (0.92)2 = 0.85 ----= (0.92)% = 0.78
Schema 16. Priferenz (relativer Anteil an der Konformerenpopulation)

fiir die Konformation mit vollstindig gestreckter Kohlenstoffkette in
Verbindungen, die syndiotaktischem Polyvinylchlorid entsprechen.

tionspréferenz nur noch 0.85 = (0.92)2. Insofern lésst sich fiir
32 eine Préferenz von 0.78 vorhersagen, und damit werden die
Grenzen eines Konformationsdesigns auf dieser Basis deut-
lich: Nur wenn in einem gréeren Molekiilgeriist die Kon-
formationspraferenz in jedem einzelnen lokalen Segment sehr
hoch ist, lassen sich akzeptable Gesamt-Konformationsprife-
renzen (willkiirlich > 0.8) erzielen. In dieser Hinsicht ist die
Diphthalimidylverbindung 29 (Tabelle 2, letzte Zeile) ein
Lichtblick.

3. Konformationssteuerung iiber Induktorgruppen

Im Zuge einer Neubesinnung sahen wir uns noch einmal die
Fille an, bei denen wir (zuféllig) hohe Konformationspréfe-
renzen erhalten hatten. Dies waren die Segmente B und D in
Verbindung 22. Wir hatten auch verstanden,®! wie dies
zustande kam: Die Modellverbindung 33 mit ,anti“-Kon-
figuration der Methoxy- und Methylgruppen machte deutlich,
dass die Methoxygruppe an C-5 dafiir sorgt, dass dem
Nachbarsegment B nur eine einzige energiearme Konforma-
tion zur Verfiigung steht, die andere zu diskutierende Kon-
formation 33¢ wird durch eine syn-Pentan-Wechselwirkung
mit dem Methoxyrest destabilisiert. Damit resultiert an der
C-3/C-4 Bindung vorzugsweise eine trans-Konformation (33a
und 33b in Schema 17).

MeQO

: 4
A
33
)
A B
OR t t
H — OR ~ oRrR H

|
H

3,4t 459" 33a 34t 45t 33b 349745t 33c

Schema 17. Auswirkung eines anti-stindigen Methoxysubstituenten im
Segment A auf die Konformationspriferenz im Segment B von 33.

Die Folgerung daraus ist: Die Methoxygruppe wirkt als
Induktor fiir eine hohe Konformationsprafernz, da sie eine
der beiden moglichen Gertistkonformationen im Nachbarseg-
ment gezielt destabilisiert. Induktorgruppen, d.h. Gruppen,
die dafiir sorgen, dass an einer (nicht unbedingt unmittelbar)
benachbarten Bindung nur eine einzige Konformation nen-
nenswert populiert wird, waren bekannt. Hier wiren die
Effekte einer tert-Butylgruppe oder allgemein quartdrer
Zentren zu nennen.?*#1 Wir machten uns dann mit Martin
Stahl und Ulrich Schopfer daran, grundsitzlich die Moglich-
keiten zu analysieren, wie eine Induktorgruppe beschaffen
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sein muss, um ein Konformationsdesign einer 2,4,6...n-poly-
substituierten Alkankette zu ermdglichen.l””) Als Prinzip lief3
sich folgendes erkennen: Die Einfiihrung eines weiteren
Substituenten R an C-1 eines 2,4-Dimethylpentans 34 legt die
Vorzugskonformation in diesem Pentan-Segment fest, sofern
dieser Substituent in einer antiperiplanaren Anordnung zur
C-2-Methylgruppe steht (Struktur 35 in Schema 18).

35

6 37 H

Schema 18. Auswirkung eines C-1-stindigen Induktorsubstituenten auf
das Konformationsgleichgewicht von 2,4-Dimethylpentan.

3) = 10.4, 4.0Hz

Eine einfache Weise, einen Rest in dieser Position fest-
zuhalten, bietet die Anellierung eines Sechsringes in Sessel-
konformation an das Dimethylpentan-Geriist wie in 36. Eine
Verbindung dieser Art, 37, wurde von Philipp Reif3 syn-
thetisiert.”®! Sie zeigt in der Tat die hohe Alternanz der
Kopplungskonstanten, wie sie fiir ein einheitlich vorliegendes
Konformer mit dem MM3*-Kraftfeld von Makromodel™
vorhergesagt wurde. Weitere Moglichkeiten, eine Methyl-
cyclohexan-Einheit als Induktorgruppe fiir ein 2,4-Dimethyl-
pentan-Geriist einzusetzen, haben wir beschrieben.[””]

Eine triviale Moglichkeit, einen Substituenten R, wie in 35
gezeigt, antiperiplanar zur C-2-Methylgruppe zu platzieren,
bietet Verbindung 38 unter Nutzung des fert-Butyl-Effek-
tes,*1 weil wegen des quartiren C-1-Zentrums immer ein
Rest antiperiplanar zu C-2-CHj steht (Schema 19). Faszinie-

~ _ 2 4 R
H -
-
B

39 A

=YY

33 =22, 103sz

3) = 4.4,9.0Hz

Schema 19. Weiterleitung der Konformationsinduktion eines tert-Butyl-
restes von einem zum néchsten Dimethylpentan-Segment.

rend war jedoch die Erkenntnis, dass Verbindung 38 ihrerseits
als Induktorgruppe fiir ein benachbartes Dimethylpentan-
Segment wirken konnte (39), denn die tert-Butylgruppe
induziert eine Vorzugskonformation im Segment A von 39.
Durch diese Vorzugskonformation wird nun C-2 antiperipla-
nar zu C-4-CHj; platziert, was dann eine Vorzugskonformation
in Segment B von 39 induzieren sollte. Dieses Verhalten
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wurde an der Verbindung 40 gepriift.®) Deren Methoxygrup-
pe fiihrt dazu, dass die 'H-NMR-Signale nicht vollig iiber-
lagert sind. Die Kopplungskonstanten zeigen, dass bei Ver-
bindung 40 nicht nur im Segment A, sondern auch im
Segment B eine Konformationspriferenz gegeben ist (Sche-
ma 19).

Eine solche Weitergabe der Faltungsinformation von einem
zum nichsten Dimethylpentan-Segment setzt voraus, dass die
seitenstdndigen Methylgruppen in der Alkankette stereore-
guldr im Sinne eines isotaktischen Polypropylens angeordnet
sind wie in 41 -43. Isotaktisches Polypropylen kristallisiert in
einer einzigen Modifikation, in der die Kette die erwartete
Helix bildet.®!] Dies ist genau die Konformation, die aus der
Weiterleitung der Faltungsinformation von einem Dimethyl-
pentan-Segment zum né#chsten resultiert. Sobald in einer
2,4.,6...n-polysubstituierten Alkankette eine syndiotaktische
Einheit vorhanden ist, wird dort die Weiterleitung der
Faltungsinformation unterbrochen, die von einer Induktor-
gruppe ausgeht. ,,Stromabwérts* von einer solchen syndio-
taktischen FEinheit kann die Kohlenstoffkette zahlreiche
energiearme Konformationen einnehmen.””!

Aber auch bei rein isotaktisch substituierten Alkanketten
stofit die Weiterleitung der Faltungsinformation rasch an
Grenzen. Dies deutet sich in der unterschiedlichen Alternanz
der Kopplungskonstanten in den Segmenten A und B von 40
an. Kraftfeldrechnungen zeigen, dass die Gesamt-Konforma-
tionspriferenz mit zunehmender Zahl n der Dimethylpentan-
Segmente rasch abnimmt: Schon ab drei Dimethylpentan-
Segmenten sinkt die Konformationspréferenz fiir das Ge-
samtmolekiil unter 60 %, weil einfach die Zahl der indivi-
duellen mit lediglich einer syn-Pentan-Wechselwirkung be-
lasteten unerwiinschten Konformationen mit n(n + 1) ansteigt
(n=Zahl der Dimethylpentan-Segmente ; Schema 20).

41 91 % 42 6% 43 58%

Schema 20. Berechnete Priferenz (% an der Konformerenpopulation) fiir
die Einnahme einer vollstindig gestreckten Konformation fiir Derivate
isotaktischen Oligopropylens.

Es ist klar, dass der Entropieverlust, der durch das Ein-
nehmen einer Vorzugskonformation bedingt ist, mit der Zahl
der freien Rotationen um Bindungen und damit der Mole-
kiilgroBe zunimmt. Durch Ringanellierung, d.h. Einbetten
zweier benachbarter Kettenbindungen in einen Sechsring,
kann man die Entropieverluste, die durch Einnehmen einer
Vorzugskonformation bedingt werden, kleiner halten, z.B. in
den Verbindungen 44 und 45 mit gleichem Abstand der
R-Gruppen (Schema 21). Wenngleich dies ein Herausmogeln
aus dem Problem ist, macht auch die Natur nichts anderes
durch die in den Polyketid-Naturstoffen oft anzutreffenden
Tetrahydropyranringe. Letztlich haben wir auch genau das
getan, als wir vom 2,4-Dimethoxypentan 27 zum Bis(tetrahy-
dropyranyl)methan 28 iibergangen sind.
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9
i
44 45 46

Schema 21. Durch Ringanellierung lésst sich die Zahl freier Rotationen
um Geriistbindungen reduzieren (sechs in 44, nur noch zwei in 45).

4. Die dritte Runde: 2,3,4,5-Tetramethylhexan-
Derivate

Die zunehmenden Entropieverluste sind also das Haupt-
problem, wenn man erreichen will, dass groflere Molekiilge-
riiste als Ganzes eine Vorzugskonformation einnehmen. Die
Gibbs-Helmbholtz-Gleichung (AG = AH — TAS), die natiirlich
auch fiir Konformationsgleichgewichte gilt, zeigt einen Aus-
weg: Das Wohlverhalten eines Molekiils im Sinne einer hohen
Population einer einzigen Konformation bedingt einen Ver-
lust an Entropie. Wenn wir eine hohe Konformationspréfe-
renz erreichen wollen, dann miissen wir die unerwiinschten
Konformationen mit einer hoheren destabilisierenden Wech-
selwirkung (entspricht AH) belasten, gewissermaBen also die
Strafandrohung fiir das Fehlverhalten erhohen. Wéhrend bei
den in Abschnitt 3 betrachteten Molekiilen jede unerwiinsch-
te Konformation mit einer syn-Pentan-Wechselwirkung be-
lastet war, visierten wir jetzt Molekiilgeriiste an, in denen jede
unerwiinschte Konformation mit zwei syn-Pentan-Wechsel-
wirkungen oder - gleichwertig — mit einer syn-Hexan-
Wechselwirkung (Struktur 46) belastet wird. Eine syn-He-
xan-Anordnung entspricht der Faltung der Hexan-Ketten zu
einer g g*g -Abfolge der Diederwinkel wie in 46. Aufgrund
von zwei syn-Pentan-Wechselwirkungen entspricht die Ge-
riistkonformation 46 laut Rechnungen™! keinem Minimum
auf der Energichyperflache.®

Das meso-2,3,4,5-Tetramethylhexan 47 weist ein Mole-
kiilgeriist auf,"”l in dem jegliche Rotation um die zentrale C-3/
C-4-Geriistbindung simultan zwei syn-Pentan-Wechselwir-
kungen erzeugt (Schema 22). Allerdings errechnet sich fiir
das Gesamtmolekiil 47 eine Konformationspriferenz von

H3CCH3 H
HaC H :
D= 7ot :

]
a7a (JlcCHe
47 meso MM3*: ca. 44 % 48

Schema 22. Vorzugskonformation von meso-2,3,4,5-Tetramethylhexan.

lediglich 44 %. Das liegt daran, dass in der stabilsten Kon-
formation 47a bereits acht destabilisierende gauche-Wechsel-
wirkungen vorliegen, die dazu fiihren, dass die Energiediffe-
renz zum energetisch néichsthoheren Konformer relativ
gering wird. Eine Geriisterweiterung in Richtung von 48
erscheint damit unattraktiv. Auf der anderen Seite ist es
durchaus denkbar, hier Kompromisse einzugehen, indem man
als Stiitzsubstituenten solche wihlt, deren Platzierung in
gauche-Position zur Hauptkette keine so drastische Destabi-
lisierung mit sich zieht. Dies sind, wie in Abschnitt 2 ausge-
fiihrt, Sauerstoff-, Chlor-, Vinyl-, Phenyl- oder Phthalimidyl-
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reste. MM3*-Rechnungen fiir 49 zufolge sollten sich auf diese
Weise hohe Konformationspréiferenzen auch bei ausgedehn-
teren Molekiilgeriisten erzielen lassen (Schema 23).15

: 49
a b c d e f g h

X= OCHz OAc ClI Br HC=CH;Ph NPhth CN
13 49 89 91 77 96 98 53

Schema 23. Konformationspriferenz (% an der Konformerenpopulation)
fiir die Einnahme einer vollstdandig gestreckten Geriistkonformation bei
Strukturanaloga des 2,3,4,5,6,7,8-Heptamethylnonans. Ac = Acetyl.

Dadurch angeregt hat Dirk Stenkamp die Verbindung 50
synthetisiert,® die der Alternanz der Kopplungskonstanten
in den Segmenten A und B zufolge sehr hohe Konforma-
tionspréferenzen aufweist (>90%; Schema 24). Dies lésst

TBSO OAc OAc OAc OBn TBSO

6 4 » OAc
50 H | ~OAc
Bindung 8-7/7-6/6-5/5-4/4-3/3-2 OAc
8Jun = 3.9/8.4/15/10.0/21/9.8 Hz ! OBn
< —
cC B A

Schema 24. 3Jy y-Kopplungskonstanten und Vorzugskonformation des
polyoxygenierten, polymethylierten Alkans 50. TBS = tert-Butyldimethyl-
silyl, Bn = Benzyl.

sich auf die antiperiplanare Anordnung von C-7-OAc/C-6-
CH; (kontrolliert Segment B) und C-5-OAc/C-4-CH; (kon-
trolliert Segment A) zuriickfithren. Im Segment C von 50 ist
die Konformationspriferenz hoch, aber doch geringer als in
den Segmenten A und B. Dies liegt daran, dass die Geriistbin-
dung C-7/C-8 im Segment C nicht mehr der einer zentralen
Geriistbindung im Tetramethylhexan 47 entspricht. Oder,
anders gesagt, da C-9-OR und C-8-CHj; nicht notwendiger-
weise antiperiplanar stehen, ist der Effekt von C-9-OR als
Induktorgruppe auf die Konformation im Segment C nicht
ausgeprégt. Eine solche Anordnung liee sich aber dadurch
erreichen, dass man die C-7- und C-9-Sauerstofffunktionen
iiber eine Benzylidenbriicke in einem Ring fixiert.

Aufbauend auf diesen Uberlegungen synthetisierte Dirk
Stenkamp Verbindung 51, deren Konformationspriferenz in
allen Segmenten einen Wert von 90 % iiberschreitet. Dass die
Konformationspréferenz noch nicht bei >95 % angelangt ist,
erkennt man an der Temperaturabhéngigkeit®! der vicinalen
Kopplungskonstanten: Deren Alternanz lief sich durch Ab-
senken der Temperatur von +20 auf — 20 °C noch geringfiigig
erh6hen (Schema 25).

Diese Ergebnisse deuten an, wie weit man mit einem
Konformationsdesign auf der Basis hochsubstituierter Alkan-
ketten gelangen kann. Ein anderes Beispiel, 52, stammt aus
der Arbeitsgruppe von Paterson.’! Hier wird die (leicht
gebogene) Konformation der Hauptkette durch ein Wasser-
stoffbriickensystem zusitzlich stabilisiert (Schema 26).
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Ph
AN OAc
(@) C=) OAc ?Ac OBn o7~Ph
2 ~0
51 ! OAc
] OBn

Bindung  8-7/7-6/6-5/5-4/4-3/3-2
3JH,H 20°C: =2.1/10.4/1.1/10.5/2.2/10.0 Hz
—20°C: =1.9/10.4/0.9/10.7/2.0/10.4 Hz

(03 B A

Schema 25. 3Jy; y-Kopplungskonstanten und Vorzugskonformation von 51.

OH OH OH OH OH OH OBn

52

Schema 26. Polyhydroxylierte und polymethylierte Alkanketten mit ho-
her Préferenz fiir die Einnahme einer gestreckten Gertistkonformation.

Nicht nur das meso-Tetramethylhexan 47 kann als Aus-
gangspunkt fiir Molekiilgeriiste mit hoher Konformations-
priaferenz dienen. Auch das (R*R*)-2,3.4,5-Tetramethylhe-
xan 53 hat wie die meso-Verbindung 47 ein Molekiilgeriist,
das beim Verdrehen der zentralen C-3/C-4-Bindung simultan
zwei syn-Pentan-Wechselwirkungen generiert (Schema 27).

CHs
H

HsC
H H
= CH3 ] CH3
HQCHCHg

53 d/

Schema 27. Vorzugskonformation von d,/-2,3,4,5-Tetramethylhexan.

MM3*: ca 40% 53a

Ausgehend von 53 wollen wir gedanklich einen weiteren
Weg verfolgen, wie man dem Dilemma begegnet, dass die
eigentlich erwiinschte Konformation 53a bereits durch acht
gauche-Wechselwirkungen destabilisiert ist, sodass die Ener-
giedifferenz zu dem néchsthoheren Konformer zu gering
ausfillt. Hier miisste sich eine Sechsringanellierung besonders
giinstig auswirken, da in einem Cyclohexanring beziiglich
jeder Ringbindung bereits eine gauche-Anordnung vorgege-
ben ist und somit nicht zusétzlich destabilisierend wirkt.
Zweifache Sechsringanellierung an 53 fithrt entweder zu 54
oder zu 55. Zweifache Sechsringanellierung an 47 fiihrt zu 56
(Schema 28).

W (s .

54

~

%

%

meso

56

Schema 28. Mogliche Sechsringanellierungen an 2,3,4,5-Tetramethyl-
hexan und Vorzugskonformationen der anellierten Verbindungen.
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Kraftfeldrechnungen zeigen, dass diese Derivate des Di-
cyclohexyls an der Bindung zwischen den Ringen, um die
freie Rotation moglich ist, alle eine hohe Konformations-
priferenz aufweisen sollten. Den giinstigsten Energieabstand
zwischen der stabilsten und der zweitstabilsten Konformation
findet man bei Verbindung 54, in der die Methylgruppen
dquatorial angeordnet sind.

Still et al. hatten vor uns die hohe Konformationspréferenz
des Systems 54 erkannt: Sie nutzten die Sauerstoffanaloga
570337 bzw. die Acetale 58,343 um flexible, aber konforma-
tiv bestens praorganisierte Wirtmolekiile wie 15 zur Erken-
nung von Aminosiuren aufzubauen (Schema 29).

Schema 29. Konformativ priaorganisierte Di- und Oligotetrahydropyran-
Derivate von Still et al.

Trixi Brandl hat dann in Marburg die Benzylidenacetale 59
und 60 sowie die Acetonide 61 und 62 untersucht. Die aus den
13C-Seitenbanden im 'H-NMR-Spektrum ermitteltenl® 37 ;-
Kopplungen iiber die Bindung zwischen den Ringen belegen
die erhofften hohen Konformationspriferenzen (Schema 30).

Ar
H oy H o]£o0
/\H\f/}\‘ Arﬁ\o H H
070 My o H
o he
59 60

Ar
3Jun = 2.4 Hz (15: 2.1 Hz)

\M\‘
o/\ o H

0] O

3J4n =92 Hz Ar =4-MeOCgHy

61

62

3Jypn= 2.6 Hz 3Jy=86Hz

Schema 30. Konformativ préorganisierte 4,4’-Di-1,3-dioxan-Derivate.

Ein weiteres Dicyclohexyl-Derivat mit hoher Konforma-
tionspriferenz an den Bindungen zwischen den Ringen ist das
cte-Tetracyclohexylcyclohexan 63 von Biali et al. (Schema 31).15

Die probate Sechsringanellierung l4sst sich auch auf 64 und
65, Homologe der Tetramethylhexane 47 und 53, iibertragen.
So kommt man zu gréeren Molekiilgeriisten, fiir die Kraft-
feldrechnungen eine hohe Konformationspréferenz an allen
Bindungen der Kette, die die Cyclohexanringe verbinden,
vorhersagen. Die hohen Konformationspriferenzen basieren
auf der Tatsache, dass jede 120°-Rotation um eine dieser
Geriistbindungen gleichzeitig zwei syn-Pentan-Wechselwir-
kungen erzeugt (Schema 32).
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Schema 31. 1,2,3,4-Tetracyclohexylcyclohexan mit hoher Konformations-
préferenz.

|

Schema 32. Mogliche Sechsringanellierung an Hexamethyloctan und Vor-
zugskonformation der anellierten Verbindungen.

5. Dicyclohexylmethan-Geriiste

Auch bei Dicyclohexylmethan 66 lisst sich eine derartige
Situation durch Einfithrung von Methylsubstituenten errei-
chen: Beispielsweise gelangt man durch Einfiihrung von zwei
Methylgruppen in Bis(tetrahydropyranyl)methan 28 zur Ver-
bindung 67 (Schema 33). Bei 67 fiihrt eine +120°-Rotation

66 66a Z 67 3Jyy = 10.1,2.0 Hz

O

0
X .
O

O
67a 67b 67¢

Schema 33. Vorzugskonformation von Dicyclohexylmethan- und Bis-
(tetrahydropyranyl)methan-Derivaten.

um die Bindung x zu einer syn-Hexan-Destabilisierung
(—67a); eine —120°-Rotation um diese Bindung ergibt das
Konformer 67¢, das allerdings durch lediglich eine (méBige)
syn-Pentan-Wechselwirkung zwischen zwei Sauerstoffatomen
destabilisiert ist. Bjorn Colin Kahrs bestimmte die konforma-
tionsrelevanten 3/ y-Kopplungskonstanten an 67, die eine
hohe Konformationspriferenz (hoher als bei 28) belegen.[3!

Strukturen der Art 67 findet man auch in der Natur: So
liegt im Antibiotikum X-206 68! eine Ditetrahydropyranyl-
Einheit mit einer optimalen Platzierung von Methyl-Stiitz-
substituenten vor. Die dadurch bedingte hohe lokale Kon-
formationspriferenz dieses Geriistsegments fithrt zu einer
ganz bestimmten Faltung des Gesamtmolekiils, die in idealer
Weise die Komplexierung und den Transport von Ionen
ermoglicht. Hier ist also in augenfilliger Weise eine Kon-
formationssteuerung mit der molekularen Funktion ver-
kniipft (Schema 34).

Angew. Chem. 2000, 112, 2134-2150

R

Schema 34. Eine Bis(tetrahydropyranyl)methan-Einheit im Antibiotikum
X-206.

Die Konformationspréferenz des Geriistsegments 67 léasst
sich noch einmal dadurch verbessern, dass man zwei weitere
Methylgruppen einfiihrt und so zu 69 gelangt (Schema 35).
Bei Verbindung 69 wird nunmehr auch die Konformation des
Typs 67¢ durch eine syn-Hexan-Wechselwirkung destabili-
siert. In der Tat zeigt die Analyse der Kopplungskonstanten

= O I
(@) O (@) 0]
o NN

Sdyp= 104, 2.2 Hz

69 69 O

3Jun (25°C) = 95,25 Hz

xo 3Jy 4 (=50°C) = 9.4,2.2 Hz

oxof O><O 72

9.0,3.0Hz Ar = 4-MeOCgH,4

oxo oxo f O\l/
Ar
8Jupn (25°C) = 9.9,1.1 Hz

Schema 35. Bis(tetrahydropyranyl)methan-Derivate mit Stiitzsubstituen-
ten zum Erreichen hoher Konformationspriferenz.

von 69,52 dass eine sehr hohe Konformationspriferenz
gegeben ist. Diese gilt auch fiir das entsprechende Acetonid
70.5%! Betrachtet man das ,, Trimer“ 71 und das Pentamer 72,
die Thomas Trieselmann synthetisierte, so erkennt man an der
Alternanz der Kopplungskonstanten, dass die Konforma-
tionspraferenz in den gro3en Molekiilen bereits etwas nied-
riger liegt. (Die fiir 71 oder 72 angegebenen Kopplungskon-
stanten sind der Mittelwert tiber zwei Geriistsegmente!)
Erneut ist also eine Konformationskontrolle ausgedehnterer
Molekiilgeriiste ein Kampf gegen den Entropieverlust. Den-
noch zeigen die Verbindungen 70-72 aus der dritten Phase
unseres Molekiildesigns, wie man die Grenzen einer effekti-
ven Konformationskontrolle zu groBleren Molekiilgeriisten
hin verschieben kann.

6. Anwendungen eines Konformationsdesigns

Alle in den vorhergehenden Abschnitten geschilderten
Untersuchungen waren von der Frage motiviert, bis zu
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welchen Grenzen ein effizientes Konformationsdesign mog-
lich ist und wie weit wir das Konformationsdesign der Natur
vollstdandig verstehen und nachvollziehen konnen. Die Natur
zeigt im Bereich der Peptidwirkstoffe, wie eng eine bio-
logische Wirkung mit einer bestimmten Geriistkonformation,
der Aktivkonformation, verkniipft ist.’”) Bei einigen natiir-
lichen Wirkstoffen hat man begriindete Vorstellungen iiber
die rdumliche Anordnung des Pharmakophors. Man versucht
diese Anordnung durch starre Analoga nachzustellen, ein
Weg, der vor allem bei der Entwicklung von Peptidmimetika
beschritten wird.” Dies sei am Beispiel der Mimetika fiir -
Schleifen in Peptiden kurz illustriert:®! Eine 3-Schleife ist ein
bekanntes Faltungsmotiv von Proteinen, durch das die rdum-
liche Laufrichtung einer Peptidkette umgekehrt wird, sodass
sich f-Faltbldtter bilden konnen. Bisher konzentrierte man
sich vor allem auf starre Mimetika fiir 5-Schleifen wie 73
oder solche von begrenzter konformativer Mobilitéit wie 74!
und 754 (Schema 36).

) -~ OO0
= H
H o
H NN HzN
73 O COOH 24 © COOH NW, 75 CooH

Schema 36. Beispiele fiir 5-Schleifenmimetika.

Konformativ flexible S-Schleifenmimetika kdmen aber der
Situation einer natiirlichen 3-Schleife sehr viel niher. Auf der
Basis eines Konformationsdesigns sollten vollsténdig flexible,
aber konformativ priorganisierte Analoga fiir S-Schleifen
zugénglich sein. Als Ausgangspunkt fiir unsere Untersuchun-
gen wihlten wir den Alkohol 76. Ulrich Schopfer konnte — im
Einklang mit den in Abschnitt 2 geschilderten Ergebnissen —
zeigen, dass 76 zu ca. 80% die Konformation 76a populiert
(Schema 37).

HO HO = - HO
\ H H
s YYW\
OH
76
HO
HsC H
H c HO ¢
HaC 3 LH CH3
H H
yCHs C 3H H3CH HHO
7a

76a

Schema 37. Konformativ priorganisierte Derivate von trans-5-Decen-
1,10-diol.

Wir synthetisierten dann die Diole 77 und 78, in denen zwei
Bausteine des Typs 76 einmal heterochiral (77) und einmal
homochiral miteinander verkniipft wurden (78). Verbindung
77 sollte bevorzugt die Z-formige Konformation 77a popu-
lieren. Das stereoisomere Diol 78 populiert NOE-Unter-
suchungen zufolge bevorzugt die U-formige Konformation
78a.%

Von 78 ist es gedanklich nur ein kleiner Schritt zu 79. Eine
Uberlagerung der berechneten stabilsten Konformation von
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79 mit der prototypischen Struktur einer S"-Haarnadel-
schleifel! (80) macht die ausgeprigte Ahnlichkeit der Raum-
strukturen deutlich.

Die daraufhin von Ulrich Schopfer und Trixi Brandl
synthetisierte Verbindung 79 zeigte den 'H-NMR- und IR-
Spektren zufolge eine hohe Priferenz zur Bildung der NH ---
O-verbriickten Struktur, die der einer S"-Haarnadelschleife
entspricht.”’l An Verbindung 79 lisst sich die Wirkungsweise
eines Konformationsdesigns sehr gut deutlich machen, das auf
den vier Methylgruppen und der einen Doppelbindung
beruht: Die strukturanaloge Verbindung 81 mit gleichem
Abstand der funktionellen Gruppen liegt als Gemisch unver-
briickter sowie intra- und intermolekular verbriickter Kon-
formere vor (Schema 38).

B"-Haarnadelschleifenmimetikum B'-Haarnadelschieife

HaC H o

HsC RCH, CHzR
RH,C
m CH, v A /i
0. . N H
N4 HoH o.H O"'H'—N o)
iH--.o . CH,R
H,C CHs
79 80
o]

o
A ez \*—N"H“-o

N (CHy) 10—11/ -
HaC
81 NMe,

HsC

Schema 38. Vergleich der Strukturen eines S"-Haarnadelschleifenmime-
tikums und einer B"-Haarnadelschleife sowie eines konformativ nicht
definierten 10-Acetamidodecansdureamids.

Aber auch andere nichtnatiirliche Aminosiduren, z.B.
B-%%1 und y-Aminosduren!'™ oder bestimmte THF-Amino-
sduren'l kdnnen so substituiert sein, dass davon abgeleitete
Peptide definierte Raumstrukturen einnehmen.” Ein Kon-
formationsdesign solcher nichtnatiirlicher Aminoséduren er-
scheint besonders reizvoll, denn wir haben bisher kaum
Informationen dariiber, was die Natur dadurch gewinnt, dass
sie statt starrer Struktureinheiten konformativ flexible Struk-
turen mit Vorzugskonformation in ihren Wirkstoffen nutzt.
Dies lieBe sich herausfinden, wenn man an einer biologisch
aktiven Verbindung untersucht, welche Folgen Veridnderun-
gen der Disposition fiir eine Vorzugskonformation bei glei-
chem Formalabstand der pharmakophoren Gruppen haben.
Eine solche Untersuchung wurde kiirzlich fiir Bleomycin A,
82 ausgefiihrt, das einen speziellen Aminosdurerest 83 als
konformativ prédorganisierte Verkniipfungseinheit zwischen
den Molekiilteilen aufweist (Schema 39).01%?]

Ein Austausch der Aminosiure 83 gegen andere y-Amino-
sduren, deren Tendenz zur Bildung einer Vorzugskonforma-
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Schema 39. Bleomycin A, und Strukturanaloga.

tion in der Reihe von 84 bis 86 abnimmt, fiihrte zu einem
Aktivitidtsverlust um den Faktor 10.1 Die Arbeitsgruppe
von Boger konnte damit klar einen Zusammenhang zwischen
der im Geriist kodierten Tendenz zur Population der ,,Aktiv-
konformation“ und der biologischen Wirksamkeit demons-
trieren.

Ein Derivat des zu 84 enantiomeren Aminosdurerestes
findet sich im Molekiilgeriist von Calyculin C 87.11% Diese
Einheit liegt im Naturstoff in Losung mit sehr hoher Kon-
formationspréiferenz vor und bedingt so eine bestimmte
Faltung (87a; Schema 40). Erstaunlicherweise ist die Kon-
formationspriferenz im Naturstoff viel ausgeprégter als in
Modellverbindungen des Typs 84.[%1 Die Ursachen dafiir gilt
es noch zu erkennen.

oH [o p—
O. N= (0]
Me,N HO| M N HaC H 8
CalyculinC 87 Hgo HNH e}
alyculin \[4
NC e
87a

OH OH OMe

Schema 40. Calyculin C mit einer konformativ praorganisierten Teilstruk-
tur.

Bei der Wechselwirkung von niedermolekularen Wirkstof-
fen mit einem Proteinrezeptor muss die Konformation des
gebundenen Molekiils nicht mit der stabilsten Konformation
des freien Wirkstoffs in Losung tibereinstimmen. Der Rezep-
tor wéhlt aus einem Pool von sich rasch ineinander umwan-
delnden Konformeren dasjenige aus, das der Aktivkonforma-
tion entspricht. Dies fand man z.B. fiir die Bindung von
C-Lactose 88 (Schema 41) an Rinderherz-Galectin.['] D.h.,
fiir die Bindung gilt das Curtin-Hammett-Prinzip, demzufolge
alle Konformere populationsgewichtet die gleiche Chance
haben, gebunden zu werden.

Angew. Chem. 2000, 112, 2134-2150

88b

Schema 41. Die energetisch giinstigsten Konformationen der C-Lactose.

Interessant sind die Fille, in denen ein und derselbe Wirkstoff
an zwei Rezeptoren in unterschiedlicher Konformation gebun-
den wird. So wird z.B. C-Lactose 88 an Ricin in anti-Konforma-
tion (88a) und an Rinderherz-Galectin in syn-Konformation
(88b) gebunden.[' 171 Dies legt nahe, iiber starre Analoga
dieser Wirkstoffe Selektivitét in der Bindung an verschiedene
Rezeptoren zu erreichen. Die Versteifung von Wirkstoffen,
z.B. von Disacchariden iiber zusitzliche verbriickende Ringe,
ist allerdings nicht unproblematisch und garantiert nicht eine
hohere Gibbs-Bindungenergiel'® bei der Bindung an das
zugehorige Rezeptorprotein. Insofern ist es reizvoll heraus-
zufinden, ob mit konformativ praorganisierten, aber vollstdn-
dig flexiblen Wirkstoffanaloga iiberhaupt Selektivitit bei der
Bindung an verschiedene Rezeptoren erreicht werden kann.

Aus diesem Grund ist das folgende Beispiel aus der Vita-
min-D-Forschung von Bedeutung: 1a,25-Dihydroxyvitamin-
D; 89 (Schema 42) hat vielfdltige biologische Wirkungen im
Calcium- und Phosphorstoffwechsel, der Zelldifferenzierung und
der Regulierung des Immunsystems. Fiir therapeutische An-
wendungen mochte man diese biologischen Wirkungen ge-
trennt voneinander ansteuern konnen. Gesucht sind deswegen
Vitamin-Ds;-Analoga, die jeweils nur eine dieser Funktionen
auslosen. Es zeigte sich nun, dass bei der Bindung an das
Vitamin-D-Rezeptorprotein (VDR), das fiir den Calciumstoff-
wechsel mafBgeblich ist, und bei der Bindung an das Vitamin-
D-Bindungsprotein (DBP) eine unterschiedliche Faltung der
Steroidseitenkette genutzt wird, d. h., es gibt unterschiedliche
und damit spezifische Aktivkonformationen der C-17/C-25-
Seitenkette. Damit war die Chance gegeben, iiber ein Kon-
formationsdesign gewiinschte Selektivitét zu erreichen.

Durch Wechsel der Konfiguration an C-20 und Einfiihrung
eines konformationsbestimmenden Substituenten an C-22
gelangte man zu Verbindung 90 (mit der Seitenkettenkon-
formation 90a; Schema 42), die besser als die Stammverbin-

89

A 01

OH
24 23H H 23 2
22 ] 20 20 22 H
13 13
90a 9la
vgl. 53: /@ vgl. 47: m

Schema 42. Konformativ préorganisierte Analoga von 1a,25-Dihydroxy-
Vitamin-Dj.

HOY
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dung 89 an den VDR-Rezeptor bindet, aber keine Aktivitidten
gegeniiber dem DBP-Protein aufweist. Andererseits zeigt
Verbindung 91 nur eine schwache Aktivitdt gegeniiber dem
VDR-Rezeptor, bindet aber stark an das DBP-Protein.['”]
Kraftfeldrechnungen!!!”! zeigen, dass bei 90 in der bevorzug-
ten Lokalkonformation die Zentren C-13/C-17/C-20/C-22 zu
>90% gauche, bei 91 zu >90% trans angeordnet sind.[''!l Tn
beiden Verbindungen hat die C-17/C-20/C-22/C-23-Kette eine
trans-Anordnung,''?l wihrend das Kettensegment C-20/C-22/
C-23/C-24 bikonformationell ist. Im Ubrigen erkennt man in
90 die Struktureinheit 53 und in 91 die Struktureinheit 47
wieder.

7. Riickblick und Ausblick

Jedes Forschungsprojekt hat ,seine®“ Zeit: So hitten die
hier beschriebenen Untersuchungen zum Konformations-
design 20 Jahre friiher nicht so erfolgreich bearbeitet werden
konnen, da weder die Rechnerleistung und -programme zu
Routineberechnungen von Konformerenpopulationen gege-
ben waren, noch die NMR-Spektroskopie zur Analyse der
Konformerenpopulation mittelgroer Molekiile ausreichend
entwickelt war. Ferner musste auch das Methodenarsenal der
stereoselektiven Synthese einen Grad von Zuverldssigkeit
erreicht haben, der es erlaubt, nicht nur einzelne, sondern
eine Vielzahl von interessierenden stereoisomeren Molekiilen
aufzubauen. Die Zeit war also erst Anfang der 90er Jahre reif
fiir eine Bearbeitung der Fragen, die sich bei einem Kon-
formationsdesign stellen.

An der Schwelle zum néchsten Jahrhundert wird die
Biologie immer chemischer in ihren Denkweisen, d.h., sie
betrachtet die Funktionsweise einzelner Mokekiile, und die
Organische Chemie bewegt sich im Kontext biochemischer
Fragestellungen zu immer gro3eren Molekiilen und Molekiil-
verbidnden mit definierter Konstitution hin, die ihrer Eigen-
schaften wegen hergestellt und untersucht werden. Konstitu-
tion und Eigenschaften sind iiber die Faltung der Molekiile
miteinander verbunden, die letztlich die Eigenschaften be-
stimmt. Die Konformationsanalyse von grof3en Molekiilen ist
iiber NMR-spektroskopische Methoden bereits sehr weit
entwickelt. Sobald man die Zusammenhénge zwischen Kon-
formation und Eigenschaften bei groBen Molekiilen unter-
suchen kann und will, wird die Frage eines Konformations-
designs auch dort ins Blickfeld riicken miissen. Dies verlangt
ein Vorgehen, in dem Synthesechemie, rechnergestiitzte
Chemie, Spektroskopie und physikalische Chemie zusam-
menwirken miissen. Gerade im Hinblick auf ein Aufeinan-
derzugehen von Chemie und Biologie weisen die hier darge-
legten Untersuchungen den Weg aus der Chemie der 90er
Jahre in die des néchsten Jahrhunderts. Denn Konformation
ist der Mittler zwischen Struktur (Konstitution) und Funktion
(Eigenschaften, biologische Wirkung). Kontrolle der Kon-
formation iiber ein Konformationsdesign ist das, was die
Natur uns vormacht. Wir miissen lernen, es ihr gleichzutun.

Den im Text genannten Mitarbeitern unserer Arbeitsgruppe

danke ich fiir Thren Mut, Pionierarbeit in einem noch nicht
erschlossenen Arbeitsgebiet zu leisten, ihre kreativen Beitrige
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und ihre Ausdauer. Die hier vorgestellten Arbeiten unserer
Arbeitsgruppe wurden zunichst von der Volkswagen-Stiftung,
dann von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vor
allem vom Fonds der Chemischen Industrie gefordert, denen
wir an dieser Stelle besonders danken mochten.
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