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Schalter,P! schaltbare Rotaxane und Catenane sowie schalt-
bare allosterische Rezeptoren.”! Konformationsschalter
weisen ein bikonformatives Grundgeriist auf. Bikonformative
cis-Decaline®® und cis,anti cis-Perhydroanthracene!”’ haben
sich bereits als Schaltelemente zur molekularen Signaltrans-
duktion durch konformative Transmission bewahrt.®

Ein 2,3,6,7-tetrasubstituiertes cis-Decalin vom Typ 1 kann
die beiden Grundzustandskonformationen 2 und 3 einneh-
men (Schema 1).! Der doppelte Ringflip der beiden all-
Sesselkonformere von 1 ldsst sich auch mit einer Newman-
Projektion entlang der griin gekennzeichneten C-C-Bindun-
gen veranschaulichen (4—5).
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Schema 1. Tetrasubstituiertes cis-Decalin 1 mit Doppelringflip 2—3
(4—5 in der Newman-Projektion). 6 ist der Prototyp eines gekuppelten
Bisdecalins.

Um mit Konformationsschaltern grofSere Distanzen zu
iberbriicken (etwa zur Signaltransduktion) oder um sie zu
molekularen Schaltkreisen zu verkniipfen, miissen zwei oder
mehrere Konformationsschalter gekuppelt werden.”) Hier
untersuchen wir, ob sich ein 14-gliedriges Makrobislactam
vom Typ 6 zur konformativen Kupplung zweier cis-Decalin-
Schalter eignet.'” Laut Kraftfeldrechungen sollte der 14-
gliedrige Ring in 6 zwei Niedrigenergiekonformationen ein-
nehmen: eine mit einer all-dquatorialen Orientierung der vier
Ankniipfungspunkte an die beiden Decalineinheiten (Posi-
tionen 2,3,6',7' in 6) und eine mit einer all-axialen Orientie-
rung. Hier berichten wir iiber die Synthese von 6 und geben
eine Antwort auf die Frage, ob ein Doppelringflip in der
,»linken* Decalineinheit iiber den 14-gliedrigen Bislactamring
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hinweg einen Doppelringflip in der ,,rechten Decalineinheit
auslosen kann.

Eine bereits beschriebene Synthese von 1 liefert das
Produkt nur in racemischer Form.®! Um aber zwei Decaline
vorhersagbar und kontrolliert zu verkniipfen, musste ein
enantioselektiver Syntheseweg zu tetrasubstituierten Decali-
nen vom Typ 1 entwickelt werden (Schema 2). Angewendet
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Schema 2. Enantioselektive Synthese des tetrasubstituierten Azidoami-
nomethyldecalins 11. TBDPS =tert-Butyldiphenylsilyl.

wurde eine stereoselektive Diels-Alder-Reaktion!"!! von
Dimenthylfumarat (7) mit 1,3-Butadien zum Cyclohexen 8.
Nach Abspaltung der chiralen Auxiliare wurde in wenigen
Stufen der Alkohol 9 erreicht. Details der Synthese und
experimentelle Daten zu wichtigen Syntheseprodukten befin-
den sich in den Hintergrundinformationen. Nach Abspaltung
der beiden Silylether in 9 konnen die beiden resultierenden
primdren Hydroxygruppen durch Bildung des Benzyliden-
acetals 10 differenziert werden. Aus 10 wurde analog zur
racemischen Route das Azidoaminomethyldecalin 11 erhal-
ten, der vollstindig funktionalisierte linke Decalinbaustein
fiir 6 (siche Hintergrundinformationen).

Ein Schliisselschritt bei der Synthese des rechten Decalin-
bausteins war die regioselektive Offnung des Epoxids 12 mit
Benzylalkohol zum trans-diaxialen (-Benzyloxyalkohol 13,
der iiber die Zwischenstufe 14 in die Monocarbonsdure 15
iiberfiithrt werden konnte (Schema 3 und Hintergrundinfor-
mationen).

Die Synthese des 14-gliedrigen Bislactams 17 begann mit
der HBTU-vermittelten Kupplung von 11 und 15 zum Amid
16 (Schema 4). Nach Hydrolyse des Ethylesters und anschlie-
Bender Azidreduktion konnte die resultierende Aminocar-
bonsdure zu dem Bislactam 17 cyclisiert werden.

Die Bisacetalgruppe in 17 fixiert die O-Substituenten an
C6 und C7 in &dquatorialen Positionen. Die Struktur des
Gesamtmolekiils, die sich durch diese kovalente Klammerung
der linken Decalineinheit ergibt, und insbesondere die axial/
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Schema 3. Synthese des enantiomerenreinen Decalins 15.

dquatorial-Anordnungen der vier Substituenten jeder Deca-
lineinheit, konnte durch DQF-COSY- und ROESY-Experi-
mente in CDCl; zweifelsfrei bestimmt werden. Die Struktur-
parameter (ROE-Kontakte und Torsionswinkel, sieche Hin-
tergrundinformationen) wurden als Grundlage fiir Molecular-
Modeling-Rechnungen  verwendet  (InsightIl/Discover,
CVFF). Es wurden zehn strukturell verwandte Niedrig-
energieformen (z.B. 18 in Schema 5) mit Doppelsesselkon-
formation der Decalineinheiten identifiziert. Strukturelle
Unterschiede ergaben sich in der lokalen Konformation des
14-gliedrigen Bislactamrings.

In der linken Decalineinheit fiihrt die 4quatoriale Veran-
kerung der C6- und C7-Substituenten zu einer axialen
Positionierung der C2- und C3-Substituenten. Dies wiederum
bewirkt eine axiale Orientierung der C6'- und C7'-Substi-
tuenten in der rechten Decalineinheit, was schlieBlich zur
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Schema 4. Verkniipfung der beiden Decalinbausteine zum Amid 16
und Ringschluss zum Bislactam 17. HOBt = 1-Hydroxybenzotriazol,
HBTU = 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-hexafluo-
rophosphat, DIPEA = Diisopropylethylamin, HATU = 2-(1-Hydroxy-7-
azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-hexafluorophosphat,
HOAt = 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol.
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Schema 5. Das Losen der Bisacetalklammer (17—20) fiihrt zu einem Doppelringflip in der linken Decalineinheit, der durch konformative Kupp-
lung tiber das 14-gliedrige Bislactam einen Doppelringflip in der rechten Decalineinheit induziert (18 —21 oder 19—22). 19 und 22 sind Newman-
Projektionen entlang der griin markierten C-C-Bindungen in 17 bzw. 20.
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dquatorialen Orientierung der C2'- und C3'-Substituenten am
duferen rechten Molekiilende fiihrt.

Die kovalente Bisacetalklammer wurde durch Einwir-
kung von HF gespalten, wobei die TBDPS-Gruppen bemer-
kenswerterweise nicht beeintrichtigt wurden."? Das resultie-
rende Diol wurde als Diacetat 20 geschiitzt, um die NMR-
Analysen zu erleichtern. Wiederum ergaben die auf Grund-
lage der NMR-Daten (ROE-Kontakte und Torsionswinkel,
siche Hintergrundinformationen) durchgefiihrten Kraftfeld-
rechungen von 20 mehrere energiearme Konformationen mit
einer eindeutigen, einheitlichen Struktur (z.B. 21 in
Schema 5) der beiden Decalindoppelsessel und Variationen
im 14-gliedrigen Ring. In der linken Decalineinheit sind die
beiden O-Substituenten an C6 und C7 nun in axiale Positio-
nen gewechselt."” Daraus resultiert ein Doppelringflip der
Decalineinheit und eine dquatoriale Anordnung der Substi-
tuenten an C2 und C3. Dieser Konformationswechsel wird
uber den 14-gliedrigen Bislactamring an die rechte Decalin-
einheit weitergegeben und fiihrt dort ebenfalls zu einem
Doppelringflip. Die Substituenten an C6' und C7' nehmen
nun dquatoriale Positionen ein, und die vormals d4quatorialen
Substituenten an C2' und C3" wechseln in axiale Positionen.

Dies ist das erste Beispiel fiir die konformative Kupplung
zweier Decalinschalter durch einen 14-gliedrigen Bislactam-
ring. Die Schaltdistanz vom linken (C6, C7) zum rechten
Molekiilende (C2', C3') betriigt ca. 15 A. Die Methode sollte
die Reihenschaltung von mehr als zwei bikonformativen
Decalinen erméglichen. Eine Funktionskette von drei Deca-
linen, die iiber zwei Bislactamringe gekuppelt sind, konnte
hinreichend lang sein, um den lipophilen Bereich einer
Phospholipid-Doppelschicht zu iiberbriicken und so die
Signaltransduktion durch Membranen zu ermoglichen.

Zusammenfassend wurde die Kupplung zweier bikon-
formativer Decalineinheiten iiber einen 14-gliedrigen Bislac-
tamring beschrieben. Damit ist der Weg frei fiir Anwendun-
gen von gekuppelten Konformationsschaltern, z.B. in der
Signaltransduktion, zum Schalten von Ionenkanélen oder in
molekularen Schaltkreisen.!!
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