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Abstract: Terti�re Amide, die îblicherweise als cis-trans-Ge-
mische auftreten, kçnnen wirkungsvoll in die cis-Konformati-
on îberfîhrt werden, indem man eine positive Ladung in der
N�he der Amidcarbonylgruppe platziert. Dieser Effekt er-
mçglichte die Herstellung eines cis-Prolylamids und die Ver-
besserung einer stark Rotamer-abh�ngigen radikalischen
Cyclisierung.

Amidbindungen sind das zentrale Strukturmotiv in Peptiden
und vielen anderen Naturstoffen und Syntheseprodukten.[1]

Der partielle Doppelbindungscharakter ermçglicht dabei
sowohl in kleinen Molekîlen als auch in großen makromo-
lekularen Verb�nden wie Enzymen, Transmembranrezepto-
ren oder Ionenkan�len einen hohen Grad konformativer
Stabilit�t.[2] W�hrend die exakte Anordnung derartig kom-
plexer Strukturen ein Schlîsselelement molekularer Erken-
nung ist, bestand immer auch beachtliches Interesse daran,
wie die Konformation von Amidbindungen beeinflusst
werden kçnnte.[3] Aus biologischer Sicht kçnnen derartige
Einblicke in die cis-trans-Isomerisierung von Amiden eine
Regulierung der Aktivierungsbarriere von Rezeptoren oder
Ionenkan�len ermçglichen, wie kîrzlich im Zusammenhang
mit dem 5-Hydroxytryptamin-3-Rezeptor (5-HT3) berichtet
wurde.[4]

Im Allgemeinen und in Abwesenheit spezieller Effekte
liegen sekund�re Amide weitgehend in trans-Konformation
vor, w�hrend bei terti�ren Amiden in Abh�ngigkeit von Art
und Grçße der Substituenten am Stickstoffatom îblicher-
weise Gemische der cis- und trans-Isomere beobachtet
werden.[2] Durch die Einfîhrung einer sterisch anspruchs-
vollen Einheit, wie einer tert-Butylgruppe, am Stickstoffatom
eines sekund�ren Amids wird die Aktivierungsbarriere fîr
die Isomerisierung von 1 abgesenkt und das Gleichgewicht
bezîglich der ursprînglichen Substituentenanordnung zum
cis-Rotamer verschoben. (Schema 1).[5]

St�rkere Einflîsse auf die Konformationsverteilung
findet man bei den Pyridinium- und Triazolium-substituierten
Amiden 2 und 3,[6, 7] wobei die Effekte durch n!p*Aryl-
Wechselwirkungen zwischen dem Carbonylsauerstoffatom
und einem antibindenden Orbital des benachbarten, elek-
tronenarmen aromatischen Ringsystems erkl�rt werden.[8a]

Wie ursprînglich von Raines[9] beobachtet, kann auch eine
zweite Carbonyleinheit (vergleiche Amid 4[6b]) das bençtigte
p*-Orbital zur Verfîgung stellen. Alternativ kçnnen Was-
serstoffbrîcken zur Beeinflussung des Verh�ltnisses der Ro-
tamere herangezogen werden.[8]

Eine interessante Erweiterung des n!p*Aryl-Wechsel-
wirkungsprinzips wurde von Yamasaki und Kagechika[10]

entwickelt (Schema 1). Da das aromatische System von 5
durch doppelte Protonierung von einem elektronenreichen in
einen vergleichsweise elektronenarmen Zustand îberfîhrt
werden kann, ist die bevorzugte Konformation der Amid-
bindung pH-abh�ngig.

Vor diesem Hintergrund erschien es als herausfordernde
Fragestellung, ob ein terti�res Amid mit pH-abh�ngiger
Konformation nicht auch durch eine st�rker biomimetische
aber zugleich einfachere Strukturvariation realisierbar w�re,
wobei letzterer Aspekt sp�ter eine breite Anwendung er-
mçglichen kçnnte. Hier stellen wir erste Einblicke in die pH-
abh�ngigen Effekte einfacher Aminoalkylgruppen, und ver-
wandter basischer Einheiten, auf die Konformation terti�rer
Amide zusammen mit Anwendungen des neuen Konforma-
tionsschalters 6 vor.

Schema 1. Konformativ schaltbare und nicht schaltbare Amidderivate.
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Angeregt durch aktuelle Studien zu US28-Rezeptorligan-
den,[11] deren Amidkonformationen eine îberraschende pH-
Abh�ngigkeit zeigten, stellten wir ein strukturell vereinfach-
tes Amid 7 her, das die genaue Untersuchung der zugrunde-
liegenden Effekte ermçglichen sollte (Tabelle 1). Wie er-
wartet lag das Amid 7 in allen ausgew�hlten Lçsungsmitteln
zun�chst als cis-trans-Gemisch ohne deutliche Bevorzugung
eines Rotamers vor.[12a] Der geringfîgig erhçhte Kcis/trans-Wert
in Methanol (Nr. 2) kçnnte durch Mizellenbildung bedingt
sein, die fîr dieses Lçsungsmittel und entsprechende Mi-
schungen mit bis zu 40% Wasseranteil beobachtet wurde,
jedoch nicht fîr Dimethylsulfoxid oder Acetonitril (Nr. 3 und
5). Protonierung unter Bildung von 7a (Nr. 1–6) oder Qua-
ternisierung zu 7b (Nr. 7) fîhrten dann jedoch zu einem
deutlichen Vorherrschen des cis-Rotamers.[12b] In Chloro-
form, Benzol und Acetonitril konnten die geringen Anteile
der trans-Rotamere von 7a und 7b nicht mehr mittels 1H-
NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden (Nr. 1, 4, 5 und
7). Da fîr Dimethylsulfoxid, Methanol sowie w�ssriges Me-
thanol geringfîgig kleinere Konformerenverh�ltnisse beob-
achtet wurden, ist der generelle Trend mit den Lçsungsmit-
teleffekten auf n!p*Aryl-Wechselwirkungen in Triazolium-
substituierten Amiden 3 vergleichbar (Schema 1).[7]

Allgemein erscheint es, als ob die beiden Ammonium-
gruppen in den Amiden 7a und 7b die jeweiligen cis-Rota-
mere durch eine ionische Wechselwirkung stark zu stabili-
sieren vermçgen. Diese Wechselwirkung ist durch die An-
nahme einer st�rkeren Beteiligung der mehrfach geladenen
mesomeren Grenzformeln 7a’’ oder 7b’’ erkl�rbar. Interes-
santerweise ist die konformative Fixierung nicht an die An-
wesenheit einer Wasserstoffbrîcke gebunden, da das quart�re
Ammoniumion einen �hnlichen Effekt ausîbt (vergleiche
Nr. 1 mit Nr. 7).[13]

Mit den terti�ren Amiden 8 und 9 sollte untersucht
werden, ob die beachtliche konformative Fixierung durch die
Ammoniumalkyl-Seitenkette auch mit anderen protonierten
Einheiten erreicht werden kann, sodass Konformations-
schalter fîr verschiedene pH-Bereich entworfen werden
kçnnten (Abbildung 1).[14] Das Imidazolderivat 8 zeigte be-
reits vor Protonierung eine vergleichsweise starke Bevorzu-
gung des cis-Rotamers, was wahrscheinlich auf eine Wasser-
stoffbrîcke zurîckzufîhren ist,[9b] sowie eine vollst�ndige
Umwandlung zu cis nach Zugabe von TFA.[12b–d] Im Unter-
schied dazu war der Effekt der Pyridylmethyl-Seitenkette im
nichtprotonierten Zustand vergleichbar mit dem der alipha-
tischen Amine (Tabelle 1), doch stellte er sich in der proto-
nierten Form als geringfîgig schw�cher heraus, da fîr 9 nur
ein Wert von Kcis/trans = 13 erreicht wurde.[12a–d] Geringfîgig
schw�chere Effekte wurden in Methanol beobachtet. Die je-
weils durch Zugabe von zwei øquivalenten TFA ausgelçste
Protonierung fîhrte beim Imidazol 8 zu einem Anstieg von
Kcis/trans = 1.6 auf Kcis/trans = 6.7 und beim Pyridinderivat 9 zu
einer Steigerung von Kcis/trans = 1.3 auf Kcis/trans = 6.7. (Detail-
lierte Titrationsexperimente sind in den Hintergrundinfor-
mationen beschrieben.)

Das Anbringen einer Boc-Schutzgruppe an der Amino-
ethyl-Seitenkette, wie im Urethan 10, zeigte, dass eine Was-
serstoffbrîcke ohne Unterstîtzung durch eine positive
Ladung nur einen schwachen Effekt (Kcis/trans = 2.1) ausîbt.[12d]

Die mittels Methylierung von 10 erhaltene Verbindung 11
zeigte wieder das fîr nichtprotonierte Formen îbliche Kon-
formerenverh�ltnis.

Da Prolin in einzigartiger Weise zu Faltung und Stabilit�t
von Proteinen und Peptiden beitr�gt,[15] wurde diese Ami-
nos�ure als erstes Anwendungsbeispiel ausgew�hlt. Einge-
baut in Peptide stellt Prolin die einzige proteinogene Ami-
nos�ure dar, die als terti�res Amid vorliegt, sodass sowohl das
cis- als auch das trans-Rotamer zu beobachten sein sollte.[16]

Tats�chlich liegen in natîrlichen Proteinen jedoch nur 10%
aller Peptidyl-CO-N-Prolyl-Bindungen als cis-Rotamer vor
(Schema 2).[16c] Zudem werden Stabilit�t und Faltungseigen-
schaften von Peptiden und Proteinen auch durch die Kon-
formation des Pyrrolidinrings maßgeblich beeinflusst. In
diesem Zusammenhang wurden zahlreiche 3- und 4-substi-
tuierte Prolinderivate hergestellt,[17, 18] wobei die Substitution
in 4-Position die weitaus h�ufigere Vorgehensweise darstellt.
Entsprechende Verbindungen wurden bereits h�ufig zur
Ver�nderung der Eigenschaften von Kollagen[9,19] und ande-
ren Biomolekîlen[20] eingesetzt (Schema 2).

Tabelle 1: Konformative Fixierung durch Protonierung oder Quaterni-
sierung: Lçsungsmitteleffekte.

Nr. Amin 7[a]

cis/trans (Kcis/trans)
Lçsungsmittel Ammoniumsalz[b]

7a oder 7b
cis/trans (Kcis/trans)

1 60:40 (1.5) CDCl3 >95:5 (>19) (7a)
2 67:33 (2.0) CD3OD 90:10 (9) (7a)
3 59:41 (1.4) (D3C)2SO 90:10 (9) (7a)
4 59:41 (1.4) C6D6 >95:5 (>19) (7a)
5 57:43 (1.3) CD3CN >95:5 (>19) (7a)
6 –[c] D2O-CD3OD 90:10 (9) (7a)
7 60:40 (1.4) CDCl3 >95:5 (>19) (7b)

[a] Zur Synthese von 7, siehe Lit. [11] und die Hintergrundinformationen.
[b] Ammoniumsalze erhalten durch Zugabe von Trifluoressigs�ure (TFA;
5–10 ÷quiv.) oder CH3I (1.0 ÷quiv.). [c] Nicht bestimmt wegen geringer
Lçslichkeit. [d] Ein Verh�ltnis von >95:5 wurde angenommen, falls das
Nebenisomer nicht mittels 1H-NMR-Spektroskopie detektiert werden
konnte.

Abbildung 1. Einfluss von Imidazolylmethyl-, Pyridinylmethyl- und N-
Boc-Aminoethyl-Seitenketten auf die Konformation von Amiden in
CDCl3. PMB =para-Methoxybenzyl. Boc = tert-Butyloxycarbonyl.
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Bisher sind jedoch kaum Ans�tze zur Entwicklung
schaltbarer Prolinderivate bekannt. Ein kîrzlich erschienener
Bericht îber das (4S)-Aminoprolin 12 zeigte, dass eine ioni-
sche Wechselwirkung zwischen einem protonierten Amin und
einer Carbonyleinheit (vergleiche Amid 7, Tabelle 1) effektiv
dazu genutzt werden kann, die Konformation des Pyrroli-
dinrings zu regulieren, wobei aber das cis-trans-Verh�ltnis am
Amid nahezu unver�ndert bleibt.[21, 22] Bençtigt man Prolin-
derivate mit einer deutlichen Bevorzugung des cis-Rotamers,
so war bisher nur die Einfîhrung sterisch anspruchsvoller
Substituenten in 5-Position, wie in den Amiden 13 a[23] und
13b[24] (Schema 2), oder die konformative Fixierung durch
eine kovalente Verbrîckung erfolgreich.[25]

Um die Anwendbarkeit des dirigierenden Effekts einer
Aminoalkylgruppe hinsichtlich einer Ver�nderung des cis-
trans-Verh�ltnisses eines Prolylamids zu untersuchen, wurden
die Verbindungen 14 und 15 hergestellt (Tabelle 2, siehe auch
die Hintergrundinformationen). Die 3-Phenylpropionylein-
heit wurde aufgrund der erleichterten Detektion mittels UV-
Spektroskopie gew�hlt. W�hrend sich bei dem als Referenz-
verbindung dienenden Prolylamid 14 und dem nichtproto-

nierten Aminoalkylderivat 15 noch das erwartete �berge-
wicht des trans-Rotamers zeigte, bei sehr geringer Abh�n-
gigkeit vom Lçsungsmittel, ergab die Protonierung der
Aminoalkylgruppe in 15 eine mehr oder weniger vollst�ndige
Umwandlung in das cis-Rotamer.[12e] Die zugrundeliegende
ionische Wechselwirkung wurde dabei wiederum durch die
protischen Lçsungsmittel Methanol und Wasser (Nr. 4 und 5)
abgeschw�cht. In Chloroform, Benzol oder Acetonitril
konnte das trans-Rotamer nach Protonierung nicht 1H-NMR-
spektroskopisch detektiert werden (Nr. 1–3; siehe die Hin-
tergrundinformationen zu NMR-Titrationsexperimenten).

Die Anwendbarkeit der konformativen Fixierung in der
Synthesechemie untersuchten wir anhand einer Gruppe ra-
dikalischer Cyclisierungen, die bekanntermaßen eine starke
Abh�ngigkeit von der Amidkonformation zeigt (Tabelle 3).

Da Radikale îblicherweise nur kurzlebig sind, und kein re-
versibler Ruhezustand zur Verfîgung steht, gelingt die Cyc-
lisierung leichter, wenn das Amid 16 haupts�chlich als cis-
Rotamer vorliegt oder die Rotationsbarriere durch erhçhte
Temperaturen verringert wird.[26] Fîr die ungînstige trans-
Konformation kann man im Unterschied annehmen, dass sie
zur Reduktion fîhrt. Vor diesem Hintergrund war es nicht
îberraschend, dass das sekund�re Amid 16 a, welches voll-
st�ndig als trans-Isomer vorliegt, zu 19 a reduziert wurde und
kein bicyclisches Amid 18a detektierbar war (Nr. 1).

Die Anknîpfung einer n-Butyl- oder einer Benzylgruppe
am Amid (Nr. 2 und 3) ergab verbesserte cis-trans-Verh�lt-
nisse fîr die Reaktanten 16 b und 16 c und fîhrte bereits zu
einem �berwiegen der cyclischen Amide 18 b und 18 c ge-
genîber den reduzierten Verbindungen 19 b und 19c.[27] Eine
weitere Steigerung der Selektivit�t konnte durch die N-Boc-

Schema 2. Konformationsstudien an Prolinderivaten.

Tabelle 2: Referenzverbindung 14 und das 5-Aminoalkyl-substituierte
Prolinderivat 15.

Nr. Lçsungsmittel cis/trans
14[a,c] 15[a–c] 15·TFA

1 CDCl3 18:82 32:68 >95:5[e]

2 C6H6 15:85 25:75 >95:5[e]

3 CD3CN 19:81 27:73 >95:5[e]

4 CD3OD 19:81 36:64 95:5
5 D2O 18:82[d] 33:67[d] 87:13

[a] Zur Herstellung von 14 und 15, siehe die Hintergrundinformationen.
[b] Verh�ltnis in Gegenwart von K2CO3 bestimmt. [c] Die Zuordnung der
cis- und trans-Rotamere ist in �bereinstimmung mit literaturbekannten
13C-NMR-Daten und NOESY-Experimenten zu Verbindung 14. Siehe
Lit. [12e] und [16a]. [d] Zugabe von 10% CD3OD zur Erhçhung der
Lçslichkeit. [e] Ein Verh�ltnis von >95:5 wird angenommen, falls das
Nebenisomer nicht mittels 1H-NMR-Spektroskopie detektiert werden
kann.

Tabelle 3: Radikalische Cyclisierungen.

Nr. Amid cis/trans[a] 18/19[b] Ausb. [%]
16, 17: R = 18 19

1 16a : H <5:95 <5:95 – 68[c]

2 16b : Bn 42:58 68:32 44[c] 21[c]

3 16c : Bu 60:40 76:24 57[c] 18[c]

4 16d : (CH2)2NHBoc 75:25 96:4 61[c] 5[c]

5 17c : Bu 54:46 50:50 39[d] 39[d]

6 17d : (CH2)2NHBoc 74:26 50:50 30[d] 29[d]

7 17e :[f ] (CH2)2NH3
+ >95:5 57:43 43[e] 32[e]

[a] Verh�ltnis bestimmt fír die Ausgangsverbindungen mittels 1H-NMR-
Spektroskopie in CDCl3. [b] Verh�ltnis bestimmt aus dem Rohprodukt-
gemisch mittels 1H-NMR-Spektroskopie in CDCl3. [c] Ausbeute nach
Reinigung durch S�ulenchromatographie. [d] Ausbeute bestimmt aus
dem Rohproduktgemisch mithilfe eines internen Standards (Tereph-
thals�uredimethylester). [e] Ausbeute bestimmt aus dem Rohprodukt-
gemisch mithilfe eines internen Standards (Maleins�ure). [f ] Amid 17 e
hergestellt aus 17d durch Behandlung mit TFA. AIBN =Azobisisobuty-
ronitril. TTMSS= Tris(trimethylsilyl)silan.
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geschîtzte Aminoethylgruppe erzielt werden (Nr. 4), welche
das cis-trans-Verh�ltnis von 16 d durch die Bildung einer
Wasserstoffbrîcke beeinflusst.[9b,28] Da die Reaktion von 16d
bereits einen hohen Anteil des cyclisierten Produkts 18d ge-
liefert hatte, wurden zur Untersuchung des Effekts der pro-
tonierten Aminoalkyl-Seitenkette weniger gînstige Reakti-
onsbedingungen gew�hlt. Konkret wurde die Reaktionstem-
peratur auf Raumtemperatur abgesenkt,[26] und das Reduk-
tionsmittel Tris(trimethylsilyl)silan[29] wurde nicht mehr mit-
tels Spritzenpumpe zugegeben, sondern in ganzer Menge
bereits zu Beginn zugesetzt. Unter diesen Bedingungen sank
die Cyclisierungsbereitschaft der n-Butyl- und NHBoc-
Ethylderivate 17c und 17 d, sodass nur noch 1:1-Gemische
von 18c/19c und 18d/19 d erhalten wurden (Nr. 5 und 6). Die
starke konformative Fixierung durch die protonierte Ami-
noethyl-Seitenkette in 17 e (cis/trans > 95:5, Nr. 7) ließ dann
jedoch das cyclisierte Amid 18 e in grçßerer Menge als das
reduzierte Produkt 19e entstehen.

Zusammenfassend haben wir gezeigt, dass die Konfor-
mation terti�rer Amide durch eine positive Ladung in der
N�he des Carbonylsauerstoffatoms wirkungsvoll beeinflusst
werden kann. Die zugrundeliegende Wechselwirkung der
Carbonyleinheit mit den kovalent verknîpften Ammonium-
ionen war dabei unabh�ngig von der Anwesenheit einer
Wasserstoffbrîcke. Erste Anwendungen dieses Effekts um-
fassen die Herstellung von Prolylamiden mit einer starken
Bevorzugung der cis-Konformation sowie die Verbesserung
radikalischer Cyclisierungen von Amiden zu Lactamen. Zu-
kînftige Untersuchungen richten sich auf den Einbau der
neuen schaltbaren Amidderivate in Peptide und andere
Biomolekîle, sowie auf Studien zu den biologischen Auswir-
kungen dieser Modifikationen.[30]

Stichwçrter: Amidbindung · Ammoniumionen · Konformation ·
Prolin · Rotamere
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