
ZUSCHRIFTEN 

koppelten Prozel3 adiabatisch zu gestalten. Die Verwendung ei- 
nes mit Katalysator bepackten Reaktors wiirde das Verfahren 
erheblich kostengunstiger machen. Allerdings wurde sich durch 
eine adiabatische Reaktionsfiihrung das Katalysatorbett nicht 
mehr isotherm verhalten. 

Experimentelles 
Der NiO,/CaO-Katalysator (Ni:Ca = 3.0) wird aus einer gut durchmischten Paste 
aus fein zerriebenem Nickelnitrat. Ca(OH), und entionisiertem Wasser hergestellt. 
Die Paste wird getrocknet und an der Luft 4 h auf 600 "C erhitzt. Der Feststoif wird 
gepulvert, ohne Bindemittel gepreRt, zerkleinert (PartikelgriiRe 22-30 mesh) und an 
der Luft bei 930 "C 4 h ausgegliiht. Alle Reaktionen werden unter Normaldruck 
durchgefiihrt. indem man kontinuierlich eine Mischung aus reinem Methan. Sauer- 
stoff, Kohlendioxid und Wasserdampf bei mehreren Temperaturen, Zustromver- 
hiltnissen und Raumausbeuten (GHSV) in einen Mikroreaktor aus Quarz (Innen- 
durchmesser 10 mm) leitet, der ungeiahr 0.2-1 g Katalysator enthalt. Der 
Katalysator wird vor der Reaktion in trockenem Stickstoif in situ 1 h aui 930 "C 
erhitzt. Die Reaktionstemperatur wurde mit einem CrIAl-Thermoelement im Kata- 
lysatorhett gemessen. Das Wasser im Produkrstrom wurde hei 0 "C kondensiert. Der 
Substrat- und Produktstrom wurde on-line-gaschromatographisch analysiert; die 
C,H,O-Bilanz war rnit einem Fehler von 4% behaftet. 
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Synthese von Sulfonamid-Pseudopeptiden: 
neue chirale synthetische Oligomere 
Cesare Gennari", Barbara Salom, Donatella Potenza 
und Anthony Williams 

Obwohl sich in den letzten beidcn Jahrzehnten viele Gruppen 
bemiihten, die leicht spaltbare Peptidbindung durch mimetische 
Gruppen zu ersetzen''], ist relativ wenig iiber Pseudopeptide mit 
einer Sulfonamidbindung bekannt ['I. Diese Modifizierung er- 
zeugt einen Peptidbindungsersatz mit signifikanten Verande- 
rungen in der Polaritat, der Wasserstoffbriickenbindungsfahig- 
keit und im Saure-Base-Charakter (RSO,NHR, pK, = 10- 11). 
Zudem sollte die Sulfonamidbindung metabolisch stabiler sein 
und eine strukturelle Verwandtschaft zum tetraedrischen Uber- 
gangszustand, der bei der enzymatischen Hydrolyse der Amid- 
bindung durchlaufen wird, aufweisen['"-']. Dies macht Sulfon- 
amidpeptide zu vielversprechenden Kandidaten bei der Ent- 
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wicklung von Protease-Inhibitoren und neuen Wirkst~ffen[~I. 
Die Oligo- und Polymere sollten auch interessante Molekul- 
strukturen haben, die durch spezifische Konformationen im 
Pseudopeptid-Riickgrat durch Wasserstoffbrucken-Vernetzung 
verursacht werden. 

a-Aminosulfonamide sind instabil; sie fragmentieren spon- 
tan[41. Wir haben nun chirale vinyloge Aminosulfonsauren ( y -  
Amino-a$-ungesattigt) aus natiirlichen a-Aminoduren herge- 
stellt, eine einfache Schutzgruppen- und Kupplungschemie fur 
die Sulfonamidbindung entwickelt und iiber einen iterativen 
ProzeB Sulfonamid-Pseudopeptide synthetisiert (Schema 1). 
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Schema 1. Synthese von Sulfonamid-Pseudopeptiden aus N-Boc-a-Aminoalde- 
hyden. a) (EtO),PO-CH,SO,R 2, nBuLi, THF, - 7 8 ° C  30min, 75-85%. b) 
Bu.,NI, Aceton, RiickfluO, 10-16 h, 100%. c) SO,CI,, Ph,P, CH,Cl,, 3-,&-Mole- 
kularsteb, 0 -+ 25°C. 3 h, 8 5 9 0 % .  d) CH,CI,, DBU, kat. DMAP, 25°C  18 h, 
55-65%. e) 3 M HCI in MeOH, 0 -+ 25°C 3 h, 100%. 

N-Boc-a-Aminoaldehyde 1 (Boc = tert-Butoxycarbonyl) 
wurden aus natiirlich vorkommenden a-Aminosauren erhal- 
tent5]. Wittig-Horner-Reaktion rnit Methyl- oder Ethyldiethyl- 
phosphoryl-methansulfonat 2 (R = Me, Et16, 7a1) und nBuLi bei 
- 78 "C ergab die entsprechenden a$-ungesattigten Sulfonate 3 
in guter Ausbeute (75-85 %) und vollstandiger (E)-Stereoselek- 
tivitatr6c1. Der Methyl- oder Ethylester wurde durch Behandeln 
der Sulfonate 3 rnit Bu,NI in siedendem Aceton gespalten 
(100 'I. Diese Schutzgruppenabspaltungsmethode bietet 
eine Reihe von Vorteilen gegenuber venvandten Reaktionen, die 
zu anderen Sulfonatsalzen fiihren (z.R. Na+, NH:, 
NHEtl)[7b-d1: a) die Bu,N+-Salze 4 sind leicht handhabbar 
und in organischen Losungsmitteln loslich; b) sie sind der am 
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besten geeignete Ausgangsstoff fur den nachsten Schritt. Der 
Aktivierungsschritt erforderte eine intensive Suche nach geeig- 
neten Reagentien und Bedingungen. Nach Priifung mehrerer 
Methoden fanden wir, daI3 SO,Cl,/PPh, in CH2C12[*] die Sulfo- 
nylchloride 5 rein und in hoher Ausbeute (85-90'/0) als stabile, 
chromatographierbare Verbindungen ergibt, wahrend andere 
Systeme (z.B. Triphosgenikat. Dimethylformamid (DMF)/ 
CN,CI,[91, PCl,/CHCI,['ol) weniger effizient waren. Die Sulfo- 
nylchloride 5 wurden rnit den Ammoniumsalzen 6 gekuppelt 
(CN,C1,/1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU)/kat. 4-Di- 
methylaminopyridin (DMAP)), um die Dimere 7 zu erhalten. 
Obwohl der Kupplungsschritt nicht optimiert wurde und einer 
weiteren Verbesserung bedarf, konnten die Dimere 7 in zufrie- 
denstellenden Ausbeuten (55 -45 YO) gewonnen werden. Die 
Aminhydrochloride 6 wurden aus den N-Boc-Derivaten 3 durch 
Behandeln mit 3 M HC1 in Methanol hergestellt (Raumtempera- 
tur (RT), 3 h, 100 %). Dieser ProzeB kann zur Gewinnung von 
Trimeren (z.B. 9,60%) und Tetrameren (2.B. 10, 60%; R = Et, 
R' = Me, RZ = iPr, R3 = CH,Ph, R4 = CH,CHMe,) weiter 
fortgefuhrt werden. 

Die stereochemische Einheitlichkeit wurde a) uber Derivati- 
sierung der Hydrochloride 6 mit cc-Methoxy-a-trifluormethyl- 
(pheny1)essigsaure (MTPA)"'] und NMR-Analyse ('H, 13C, 
19F)[121 sowie b) uber 13C-NMR-Analyse der Dimere 71i3] 
iiberpriift. Die Sulfonamidbindung wird aus dem Sulfonylchlo- 
rid und dem Amin durch eine nucleophile Substitution am vier- 
fach koordinierten Schwefel gebildet['4a1. Es ist unwahrschein- 
lich, daR eine Eliminierungs-Additions-Reaktion iiber ein 
achirales ungesattigtes Sulfen ~tattfindet~'~"], da dies zu einem 
Gemisch zweier diastereomerer Dimere fuhren wiirde" 'I. 

Eine ahnliche Aktlvierungs- und Kupplungschemie bewahrte 
sich auch bei der Synthese der auf den P-Aminosuifonamiden 
beruhenden Sulfonamid-Pseudopeptide, die - anders als die 61- 
Aminosulfonamide - stabil sindL2"-'. 4a1 (Schema 2). Gesattigte 
y-Aminosulfonsluren lassen sich ebenfalls erhalten, wenn die 
ungesattigten Sulfonatester 3 mit Li(sBu),BH in THF reduziert 
werden (70 - 80 %)[I5]. 

"L 12 R = CI 
"1, R E NHBn 

H H H 
BmN+s,&Nvs< 1 I 

c,d * 
o" "o o" "0 $0 

H' 'Bn 1 5  
Schema 2 Vou Taurm abgeleltete Sulfonamid-Pseudopepttde a) CH,CI,, kat 
DMF, Tnphorgen. 25 'C, 30 nun b) CH,CI,, PhCH,NH,, DBU. 0 + 25 "C,  15 h 
(a b 82%) c) TFA!CH,Cl, (1 I) ,  0 'C, 20min, 100%. d) 12. CH,Cl,, DBU, 
0 + 2 5 T ,  15 h, 55-65% 

Wir haben die Vorzugskonformation der Oligomere in Chlo- 
roform bei verschiedenen Temperaturen H-NMR-spektrosko- 
pisch{161, unter anderem mit NOE-Experimenten (NOE = 
Nuclear Overhauser Enhancement), sowie FT-IR-spektrosko- 
pisch" 61 untersucht. Erganzende Computer-Modeling-Experi- 
mente" 'I zeigen im Falle der P-Aminosulfonslure-Derivate, 
z.B. 14, eine ausgepragte Neigung zur Bildungeines 12gliedrigen 
Rings und im Falle der y-Aminosulfonsaure-Derivate, z.3. 9 

und 16, zur Bildung eines 14gliedrigen Rings, die durch intra- 
molekulare Wasserstoffbriickenbindungen hervorgerufen wird 
(Schema 3)r181. Das Faltungsverhalten bedarf einiger Erklarun- 
gen: 3 .  Die N-H...O-Winkel and  in 12- und 14gliedrigen 
Ringen fast 1 SO", was mit starkeren Wasserstoffbriickenbindun- 
gen einhergeht ; 2. intramolekulare Wasserstoffbriickenbindun- 
gen zwischen benachbarten Amidgruppen im Oligomer-Ruck- 

3-N; Po 
6 (NHk5.04 
v (N-H)=3446 Cm" \ 

O = F N \ n  / 
H b(NHk5.44 

0 v (N-H)=3363 CITI.' 

14 

N.O.E. 
v (c=o)=I 705 cm" v (N-Hk3252 cm-' 

6 (NH)= 5.82 

6 @'JH)=4.60 
16 vN-H)=3391 cm-' 

Schema 3 'H-NMR- und FT-IR-qxktroskopische Untersuchungen der Sulfon- 
amid-Pseudopeptide (CDCI,, lo-' u, RT b 7 ~  CHCI,, 1W3 M, KT). 

grat (was zu kleineren Ringen fiihren wurde) sind nicht gun- 
slig['6e1. Dies kann man klar aus der Analyse der Monomere 
vom Typ 14 und 16 folgern, die fast keinen wasserstoffverbriick- 
ten sechs- oder achtgliedrigen Ring bzw. praktisch keinen was- 
serstoffverbruckten sieben- oder neungliedrigen Ring bilden. 
Einige besonders charakteristische 3efunde von 9 und 16: 
sfurker NOE-Effekt am S0,N-H, welches an der Wasserstoff- 
briickenbindung beteihgt ist (Einstrahlung der Boc-IBu-Proto- 
nenfrequenz; Raumtemperatur (RT), 5 x 1W3 M Losung in 
CDCl,), Verschiebung zu niedrigeren Frequenzen sowohl bei 
y c z 0  (- 30 bzw. -25cm-l) als auch bei Y ~ - ~  (beide 
- 138 cm- ') als Foige der Beteiligung an der Wasserstoffbriik- 
kenbindung (RT, I x lo-, M Losung in CHCI,), Tieffeldver- 
schiebung (Ad = 1.2- 1 5 )  des Signals des an der Wasserstoff- 
briickenbindung beteiligten Wasserstoffatoms (RT, 1 x M 
Losung in CDC1,). 

Wir haben also eine einfache iterative Synthese von Sulfon- 
amid-Pseudopeptiden entwickelt, die von chiralen vinylogen 
Aminosulfonsauren ausgeht. Die Funktionalisierung der a$- 
Doppelbindung und die Ausweitung dieser Chemie zur Fest- 
phasensynthese werden derzeit ebenso untersucht wie &e biolo- 
gischen Eigenschaften und das Faltungsmuster dieser neuen 
Klasse von chiralen synthetischen Polymeren. 

Expcrimentelles 
Ki~pplung~~erfohren Zu einer Losung des Sulfonylchlortd 5 (0 525 mmol) in 
CH,CI, (4 0 mL) wurde eine Losung deb Hydrochlorids 6 oder 8 (0 35 mmol) in 
CH,CI, ( 2  0 mL) nach Versetzen mit DBU (0 052 mL, 0 35 mmol) und DMAP 
(8 4 mg, 0 070 mrnol) auf einmal zugegeben Hiernach wurde weiteres DBU 
(0 078 mL, 0 525 mmol) in CH,CI, (3 0 mI f laugsam (3 h) zugefugt Mehr Sulfo- 
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nylchlorid (0 175 mmot) wurde zugegeben, und ndch ca 15 h Ruhren bei Rumtem- 
peratur wurde mit CH2C12 verdunnt und mit pH7-Phosphatpuffer (2 0 mL) behdn- 
delt Nach Extrakhon der wal3ngen Phase mit CH,Cl, wurden die vereiuigten 
organischen Extrakte getrocknet (Na,SO,) und cmgeengt Das Rohprodukt wurde 
durch Flash-Chromatographe gereinigt (n-Hexan EtOAc, ca 1 1) und ergab das 
gewunrchte Oligomer (7.9 bzw 10) in 55-65 % Aurbeute Von allen Verbindungen 
wurden korrekte C,H,N,S-Analysen erhalten 
Telrmrr 10 (R = Et, R' = Me, R' = rPr, R' = CH,Ph R" = CH,THMe,) Da3 
Rohprodukt wurde nnttels Flash-Chromatographie gereinigt (n-HexdnlEtOAc 
60 40) und ergab das gewunachte Tetramer in 60% Ausbeute - 'H-NMR 
(500 MHz, CDCI,, 25 C) 6 = 0 92 (6 II, t ,  Me,CHCH2, J = 6 9 Hz), 0 96 (3 H d 
CH,CHC, J =  6 5 Ha), 097 (3H. d, CH,CHC J = 6 8 H E ) ,  1 32 (2H, m, 
CHCH,C), 135  (3H, d, CflII,CHN, J =  69Hz),  139 (3H, t, CH,CH,OSO,, 
J = 7 0 H r ) ,  1 4 3  (9H, s, (CH,),C), 165  ( lH ,  m. Me,CffC€CB,) 190 (1H. m, 
Me,CWC), 2 77 (1 H, dd. CIJHPh, J = 11 9, J = 8 4 Hz), 1 03 (1 H, dd, CHHPh 
J = I 3  9, J = 5 3 HL), 3 90 (1 H m, Me,CHCHN) 4 15-4 32 (SH, m, CH,CHN, 
PhCH,CHN, tBuCHN, CH,CH,OSO,, J =7 0 Ha), 4 39 (1 H, d, rBuCHNH, 
J =7 7 Hz) 4 52 (1 H, d, PhCH,CHNH, J = 5 5 Hz), 4 96 (1 H, d, tPrCHNH, 
J = 8 2 H z ) ,  539(1H,d ,  MeCHNH,J=70Hz),  591 (1H, d, BnCHCH-CH, 
J = l j O H z ) ,  635 ( I H  d. CH=CH, J=146Hz) .  642 ( I H  d, CH=CH, 
J=14OHz) 644 (1H. d, iPrCHCH=CH, J=148Hz) ,  6 5 3  ( lH ,  dd, 
MeCHCH=CH, J = 14 7, J = 5 9 Hz), 6 59 (1 H, dd, BnCHCH=CH, J = 15 0, 

E'rCHCH=CH, J =14 8 , J  = 6 8 Hz). 7 18 (2H d Ar-H),7 30(1H. t ,Ar H). 7 35 
(2H, t. Ar-H), I3C-NMR (DEPT, CDCI, 25 "C) 6 = 14 85 (CH,), 18 20 (CH,), 
18 63 (CH,), 21 21 (CH,), 21 66 (CH,), 22 83 (CH,), 24 58 (CH). 28 24 ([CH,]J, 
32 39 (CH), 40 37 (CH,), 43 14 (CH,), 49 03 (CHN), 49 57 (CHN), 55 21 (CHN), 

J = S I H z ) ,  663 (IH,  dd, CHCH=CH, J = 1 5 1 ,  J = 6 4 H z ) ,  674 (ZH dd. 

59 56(CHN),67 27(OCH2), 12662(CH=),127 24(CH=), 128 31 (CH=), 128 55 
(CH=), 128 81 (CH=), 129 71 (CH=), 129 77 (CH=), 130 33 (CH=), 131 90 
(CH=), 132 10 (CH=), 147 48 (CH=), 144 26 (CH=), 146 36 (CH=) 
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Wacker-Oxidation yon 1-Decen zu 2-Decanon 
in Gegenwart eines chemisch modifizierten 
Cyclodextrins : eine gegluckte Verbindung 
aus Wirt-Gast-Chemie und homogener Katalyse** 
Eric Monflier, Emilie Blouet, Yolande Barbaux und 
Andre Mortreux* 

Die durch Palladium/Kupfer oder Palladium/Heteropolysau- 
re katalysierte Oxidation von Olefinen zu Ketonen - allgemein 
als Wacker-ProzeD bekannt - war Gegenstand zahlreicher Un- 
tersuchungen[']. Wegen der Unloslichkeit von hoheren a-Olefi- 
nen in Wasser benotigt man zu ihrer effizienten Oxidation ein 
polares organisches Losungsmittel"]. Alper et al. berichteten 
uber die Oxidation von hoheren Olefinen in Gegenwart von 
Cyclodextrinen in einem Zweipha~ensystem[~]. Aber auch in 
Gegenwart von Cyclodextrinen oder in polaren organischen Lo- 
sungsmitteln verliefen diese Oxidationen langsam und mit maBi- 
gen Ausbeuten sowie rnit niedrigen Selektivitaten. Wir berichten 
hier iiber die Oxidation von I-Decen zu 2-Decanon in Ausbeu- 
ten bis zu 98 % in einem Zweiphasensystem in Gegenwart von 
chemisch modifizierten Cyclodextrinen mit einem Oxidations- 
system aus PdSO,, H,PV,MO,O,~, CuSO, und 0, (Schema I) ,  
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Organique Appliquie 
URA CNRS 402 
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gefordert. 
[**I Diese Arheit wurde durch das Centre National de la Recherche Scientifique 
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