ZUSCHRIFTEN

von 0.5 mL einer 0.5 mM Ldsung von Pt-II (wie fiir die NMR-Spektroskopie ver-
wendet) mit 2 mg der geschlossenen oder gedffneten Roéhren. Von einer Ultra-
schallbehandlung wurde abgesehen, um die DNA nicht zu schddigen. Die Probe
wurde normalerweise im Vakuum vorkonzentriert und ein kleiner Tropfen der
Suspension auf ein mit einem durchlécherten Kohlenstoffilm iiberzogenes Kupfer-
gitter (400 mesh) gegeben. Rohren fiir Kontrollexperimente wurden ebenso, aller-
dings ohne Zugabe von Pt-II, behandelt.

Geriite: DNA-Proben wurden durch UV-, IR- und NMR-Spektroskopie sowie
durch hochauflésende Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) charakteri-
siert. UV-Spektren wurden in 1 cm-Kiivetten mit einem Perkin-Elmer-Lambda-16-
Spektrometer und PTP-1-Peltier-Temperaturprogrammierer aufgenommen. NMR-
Spektren wurden mit den Varian-Spektrometern UNITY-plus-500 oder
UNITY-600 aufgezeichnet, die mit Modulen fiir gepulste Gradientenfelder ausge-
stattet waren. Chemische Verschiebungen der Protonensignale wurden auf TSP
(Me,Si(CD,),CO,Na, intern) bezogen, der Standard fiir '*N-Spektren war 1.5M
NH,C! in 1 M HCI (extern). Die 2 D-['H,'*N]-HSQC-Spektren (optimiert auf
1J(N,H) =72 Hz) wurden wie bereits beschrieben [11, 12, 17] mit der von Stonehou-
se et al. verwendeten Sequenz [18] aufgenommen. Elektronenmikroskopische Auf-
nahmen wurden mit den hochauflésenden Mikroskopen JEOL-4000 EX und JEOL-
2000FX erhalten. Die Beschleunigungsspannungen betrugen in allen Fillen 200 kV.
Die Mikroskope wurden bei optimalen Defokussierungsbedingungen betrieben.
Um die Kontamination zu verringern, verwendeten wir kurze Belichtungszeiten
(<1 min}, eine niedrige Strahlenintensitit sowie ein durch Kiihifallen mit fliissigem
Stickstoff verbessertes Vakuum. Die Anwesenheit von Pt und I auf den mit Pt-II
behandelten Nanoréhrchen wurde durch energiedispersive Rontgenanalyse (EDX)
bestétigt.

UV-Untersuchungen der DNA-Adsorption: Offene oder geschlossene Nanoréhren
(2 mg) wurden mit 1 mL einer 7 um Losung des Duplex IT in 0.1 M NaClO, bei
Raumtemperatur unter gelegentlichem Umriihren 24 h inkubiert. Der Uberstand
wurde durch Ultrafiltration (Centricon, Amicon, AusschluBvermégen 30 kDa,
6 h bei 15 °C) abgetrennt. Nach Waschen der Nanordhren mit 0.6 mL Wasser wurde
die Trennung wiederholt. In einem Kontrollversuch zur Priifung der DNA-Ad-
sorption an den Membranfilter wurden die beschriebenen Trenn- und Waschginge
im Ultrafiltrierrdhrchen mit der DN A-Ldsung ohne Nanorohrchen durchgefiihrt.
DNA-Konzentrationen wurden anhand der Absorption bei 260 nm bestimmt. Die
Wiederfindung von DNA im Kontrollexperiment betrug >87%. In einer zweiten
Versuchsreihe wurden die Rohren mit 0.1 M NaClO, gewaschen und anschlieBend
UV-spektroskopisch Schmelzkurven der desorbierten DNA bestimmt,

Molecular Modelling: An einem Strang eines B-DNA-Modells wurde mit dem Hy-
perChem-Programm {19], mit eingeschriinkter Energieminimierung, ein zweizihni-
ges Pt-Addukt konstruiert und anschlieBend Amminliganden in einer passenden
geometrischen Anordnung ,,angedockt*. Das so entstandene Modell des bifunktio-
nellen Addukts glich denen, die mit der Newton-Raphson-Energieminimierung und
mit einem fiir Pt/DNA-Wechselwirkungen entwickelten Kraftfeld erhalten wur-
den [20]. Danach wurde in jede Cytosinbase in 5-Stellung ein Iodatom eingefigt.
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Die chirale S-N-Achse in Sulfenamiden:
Enantiomerentrennung, direkter Nachweis
der optischen Aktivitit und Kinetik der
Enantiomerenumwandlung **

Merav Ben-David Blanca, Eric Maimon und
Daniel Kost*

Sulfenamide 1 sind im Grundzustand chiral (fiir R” # R"),
weil die R-S-N- und die gemittelte R’-N-R"-Ebene senkrecht
zueinander stehen.!'] Die Enantiomere werden ineinander
(1 2 ent-1) durch Rotation um die S-N-Bindung umgewandelt
[GL. (1)], durch die eine stereolabile chirale Achse geht. Die Fak-
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toren, die die Hohe der Rotationsbarriere beeinflussen, sind seit
einiger Zeit bekannt:!?) a)elektronenziechende Gruppen im
Rest R am Schwefelatom und b) sterische Hinderung im Rota-
tionslibergangszustand. In der Literatur sind Barrieren von 10
bis 22 kcalmol ™! aufgefiihrt.!!! Sulfenamide mit ausreichend
hohen Barrieren zur Isolierung von Stereoisomeren bei Raum-
temperatur wurden beschrieben, es wurde aber keine Auftren-
nung versucht.’®*#! Hier beschreiben wir die Herstellung des
stereostabilen Sulfenamids 6 und den direkten Nachweis seiner
Chiralitdt durch Enantiomerentrennung und Messung der Cir-
culardichroismus(CD)-Spektren.l3! AuBerdem wird die Bestim-
mung der Geschwindigkeitskonstanten der Racemisierung iiber
einen groflen Temperaturbereich beschrieben. 6 wurde gemil
Gleichung (2) hergestellt. Die 'H- und *3C-NMR-Spektren bei
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Raumtemperatur wiesen getrennte Signale fiir die beiden diaste-
reotopen Methylgruppen der Isopropylgruppe auf. Dadurch
wird die chirale Grundzustandsgeometrie von 6 bestétigt.

Die Gibbs-Aktivierungsenergie der Rotation um die S-N-Bin-
dung wurde anhand der Koaleszenz der Methylsignale im *H-
NMR-Spektrum in [D,]Nitrobenzol bei 144°C zu AG™ =
21.0 kcalmol ™! bestimmt,'®! also als nicht ausreichend fiir die
Isolierung von Rotameren bei Raumtemperatur. Die Trennung
der Enantiomere gelang aber bei 0°C durch HPLC an einer
chiralen Saule; sie wurden sofort in fliissigem Stickstoff gekiihlt
und darin aufbewahrt. Die CD-Spektren der Enantiomere von
6 im HPLC-Eluat sind in Abbildung 1 (unten) zusammen mit
dem UV-Spektrum des Racemats (oben) gezeigt, das identisch
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Abb. 1. Die CD-Spektren der Enantiomere von 6 bei 0°C (unten) und das zuge-
hérige UV-Spektrum des Racemats (oben).

mit den UV-Spektren der Enantiomere ist. Die anndhernd spie-
gelbildliche Form der tiberlagerten CD-Spektren spricht fiir die
Enantiomerie der Komponenten. Dies ist die erste direkte Beob-
achtung optischer Aktivitit aufgrund von gehinderter Rotation
um eine S-N-Einfachbindung, durch die somit eine stereogene
Achse geht.!”}

Wihrend der CD-Messungen racemisierten die Enantiomere
recht schnell, wie aus der Anderung der CD-Spektren mit der
Zeit ersichtlich ist (Abb. 2). Fiir diesen ProzeB wurde eine Ge-
schwindigkeitskonstante erster Ordnung, k = 0.0028 s~ !, aus
der linearen Beziehung zwischen In(AA4) und der Zeit erhalten,
und die Extrapolation auf z = 0 s lieferte die Differenz der Ex-
tinktionen (A4 = A, —A,) der reinen Enantiomere. Die Ge-
samtkonzentrationen der Lésungen wurden anhand ihrer UV-
Spektren nach der Racemisierung bestimmt. Daraus wurde die
Differenz der molaren Extinktionskoeffizienten bei den Maxi-
ma und Minima im CD-Spektrum berechnet (Tabelle 1). Es
wurden mehrere Cotton-Effekte gefunden, die mit den UV-Ma-
xima von 6 libereinstimmten.
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Abb. 2. Abklingen des CD-Spektrums von 6 bei 0°C als Funktion der Zeit. Kon-
zentration der urspriinglichen Probe: 8.91 x 107° M.

Tabelle 1. Differenz der molaren Extinktionskoeffizienten von links- und rechts-
circular polarisiertem Licht bei 0°C {a].

Wellenlinge {nm] Ag[cm™'mM™'] [b)

206 +3.79
226 —4.33
258 +0.58
270 —0.62
286 +0.39
310 +1.38

[a) Erhalten durch Extrapolation der AA4-Werte auf 7=0. Konzentration:
8.91 x 10~ % M in 2-Propanol/Hexan 3/7, Wegléinge: 0.2 cm. [b] CD-Cotton-Effekte
werden manchmal als molare Elliptizitit {#] angegeben. Diese wird aus den Ae-Wer-
ten durch Multiplikation mit 3298.2 erhalten und in 10 °cm?mol ~* ausgedriickt
(Lit. [7b], S. 1005).

Um genaue Werte fiir die Aktivierungsenthalpie und -entro-
pie zu erhalten, wurden Geschwindigkeitskonstanten bei vier
Temperaturen durch NMR-Magnetisierungstransfer mit der se-
lektiv eingesetzten Inversion-Recovery-Technik gemessen:!®!
Die selektive Inversion wurde auf eines der Methylsignale der
Isopropylgruppe angewendet (bei Temperaturen unterhalb der
Koaleszenztemperatur), und Verinderungen des invertierten
und des ungestorten Signals zuriick zu ihrer Gleichgewichtsin-
tensitit wurden als Funktion der Verzégerung t zwischen Inver-
sions- und Beobachtungspuls verfolgt. Die Intensitdt des unge-
storten Signals nimmt zunichst als Folge des kinetischen
Magnetisierungstransfers von der anderen Methylgruppe ab,
danach kehrt sie exponentiell zur Gleichgewichtsintensitit zu-
riick (Abb. 3). Dieses Verhalten wird durch die Gleichungen (3)
und (4) und ihre linearen Lésungen [Gl. (5), (6)] beschrieben
(k = Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung; 7, = Spin-
Gitter-Relaxationszeit, I,, I; = Signalintensitdten).

dr/de =1/T\(I7 — 1) + k(Iy — 1) 3
dly/dt =1/ T\(I5° — Ip) + k(Iy — 1) “
In[l — Up + L)L + I =— 4T, 4
In[(fy — I)/(5 — ID] = — Qk +1/T))t ©)

Die graphischen Lésungen der Gleichungen (5) und (6) bei
vier Temperaturen sind in Abbildung 4a bzw. 4b dargestellt.
Die ausgezeichneten linearen Korrelationen sind ein Zeichen fiir
die Genauigkeit des Verfahrens fiir kinetische Messungen. Aus
den Steigungen der Geraden wurden die Geschwindigkeitskon-
stanten erster Ordnung der Enantiomerenumwandlung (k) und
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Abb. 3. Inversion-Recovery-'H-NMR-Spektren (500 MHz, [D]Nitrobenzol, Be-
reich der Isopropyl-Methylgruppen) mit verschiedenen Verzdgerungszeiten 1 zwi-
schen 0.01 und 10 s bei 360 K. a) Gestaffeltes Diagramm der gemessenen Spektren.
b) Auftragung der Signalintensititen gegen die Verzdgerungszeit t. Intensitit [ in
willkiirlichen Einheiten. a Invertiertes Signal, o ungestortes Signal.
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Abb. 4. Graphische Losung der Gleichungen (5) (a) und (6) (b) aus den Inversion-
Recovery-Experimenten bei vier Temperaturen (siehe Text).
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Tabelle 2. Geschwindigkeitskonstanten der S-N-Rotation und Spin-Gitter-Relaxa-
tionszeiten von 6, erhalten durch Inversion-Recovery-Experimente.

T [K] ks T, [s] (selektiv)y T, [s] (nicht selektiv)
330 0.17 1.09 1.00
340 0.55 1.18 1.17
350 1.34 1.40 1.39
360 347 1.49 1.50

die Spin-Gitter-Relaxationszeiten 7; erhalten (Tabelle 2). Diese
stimmen gut mit den 7,-Werten {iberein, die bei denselben Tem-
peraturen mit der konventionellen (nichtselektiven) Inversion-
Recovery-Technik erhalten wurden.

Die Geschwindigkeitskonstanten, die mit den Koaleszenz-
und Magnetisierungstransfermethoden iber einen groBen Tem-
peraturbereich erhalten wurden, wurden in einem Eyring-Dia-
gramm als In(k/T) gegen 1/ T aufgetragen. Es wurde eine perfek-
te lineare Korrelation erhalten (Korrelationskoeffizient 1.000),
aus der die Aktivierungsenthalpie und -entropie berechnet wur-
den: (21.7 + 0.4) kcalmol ~! bzw. (3.7 +1.0) calmol 'K 1.

Die Geschwindigkeitskonstante, die bei 0 °C aus dem Abklin-
gen des CD-Spektrums erhalten worden war, wurde nicht in die
Korrelation einbezogen, weil sie deutlich zu hoch lag. Dies war
schon frither daraus deutlich geworden, dal die HPLC-Tren-
nung bei 0°C in 22 Minuten ohne wesentliche Racemisierung
erreicht wurde, wihrend die optische Aktivitit bei der CD-Mes-
sung im gleichen Zeitraum fast auf null abnahm. Da die CD-
Messung unter Temperaturkontrolle durchgefithrt wurde,
scheint es, daB die Racemisierungsgeschwindigkeit durch den
EinfluB des Lichtstrahls erhoht wird.l*!

Experimentelles

1-Isopropyl-8-methylcarbazol § wurde aus 0.07 mol 3 [10] und 0.14 mol 2-Isopro-
pylanilin 2 nach einer entsprechend angepaBten Literaturvorschrift [11] iiber 4 und
anschlieBende Pd/Aktivkohle-Dehydrierung [12] hergestellt. 4 und 5 wurden durch
Chromatographie an Kieselgel gereinigt und in 55 bzw. 60% Ausbeute erhalten.
Schmp. 57-58°C bzw. 7981 °C (Petrolether (40-60)). — Zu einer THF-L§sung
von 0.8 g (36 mmol) 5 wurden bei —20 °C unter Stickstoff 1.5 mL (36 mmol) 2.5 M
nBuLi in Hexan gegeben. Bei —78°C wurde eine Losung von 0.74 g (36 mmol)
AgClO, in THF und nach 30 min tropfenweise eine Losung von 0.84 g (36 mmol)
2,4-Dinitrobenzolsulfenylchlorid in THF zugegeben. Nach Erwirmen auf Raum-
temperatur wurde noch 20 h geriihrt. Der feste Riickstand wurde abfiitriert, und das
Filtrat wurde mit Petrolether (40-60)/CH,Cl, 3/1 an Kieselgel chromatographiert.
Es wurden 0.7 g 6 (46%) erhalten, Schmp. 145-146°C (Methanol). Hochauflé-
sungs-MS (CI), ber. fir C,,H,,N,0,S (M +1): 422.117, gef.: 422.119.

Enantiomerentrennung von 6: 0°C, Chiralpak-AD-S4ule (Dimethylphenylcarba-
moylamylose, 25 x 0.46 cm) von DAICEL Chemical, Hexan/2-Propanol 7/3, Wa-
ters-996-HPLC-Gerit. Retentionszeiten der Enantiomere: 8.5 und 21.5 min. - Die
selektive Inversion wurde durch die Folge von harten Pulsen n/2 - 1/(2Av) - n/2in
Resonanz mit einem der Methylsignale erreicht.

Eingegangen am 11. April 1997 [Z 10334]

Stichworter: Chiralitdt - Enantiomerentrennung + Gehinderte
Rotation - NMR-Spektroskopie - Sulfenamide
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Anaerobe Kupfer-katalysierte Oxidation von
Alkoholen zu Aldehyden und Ketonen**

Istvan E. Marko,* Masao Tsukazaki, Paul R. Giles,
Stephen M. Brown und Christopher J. Urch

Kiirzlich haben wir iiber eine effiziente Kupfer-katalysierte
Oxidation von Alkoholen zu Carbonylverbindungen berichtet,
bei der reiner Sauerstoff oder Luft als Oxidationsmittel in st&-
chiometrischen Mengen eingesetzt wird.!*) In Kenntnis der in-
tensiv erforschten Kupferchemie!?! und von einigen unserer
mechanistischen Studien™! ausgehend schlugen wir den in Ab-
bildung 1 dargestellten Katalysecyclus vor.
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R, R!=Alkyl, Aryl, H; 3a: Z = COOE, 3b: Z = COOPr, 3¢: Z = COOBu; L, = phen

Abb. 1. Vorschlag fiir den Mechanismus der Kupfer-katalysierten Oxidation von
Alkoholen.
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Wir nahmen an, daB in diesem Katalysecyclus aus CuCl -
phen, dem Alkohol 2 und Azodicarboxylat 3 der ternidre Kom-
plex 4 gebildet wird (phen =1,10-Phenanthrodin). Das Kup-
fer(1)-Derivat 4 reagiert in einer intramolekularen Hydridtrans-
ferreaktion zum Komplex 5, wobei die Kohlenstoff-Sauerstoff-
Doppelbindung entsteht.'*! Die Freisetzung der Carbonylver-
bindung 6 fiihrt zur Hydrazido-Kupfer(1)-Spezies 7, die in Ge-
genwart von Sauerstoff zum zweikernigen Kupfer(i)-Kom-
plex 8 oxidiert wird.! Homolytische Spaltung der Peroxo-
bindung ermdglicht den zweiten intramolekularen Wasserstoft-
atomtransfer des Katalysecyclus, wobei das Hydroxo-
Kupfer(1)-Derivat 9 entsteht und die Diazofunktionalitit rege-
neriert wird. Durch die Zugabe des Alkohols 2 bildet sich unter
Verlust von Wasser der Katalysator 4 zuriick, und es folgt ein
neuer Katalysecyclus.

Wie dieser Mechanismus erwarten 148t, gab es ohne die Azo-
derivate 3 nur geringen oder keinen Umsatz.!8! Die Schliisselrol-
le, die die Azodicarboxylate 3 (DEAD: Z = COOEt, DIAD:
Z = COO/Pr und DBAD: Z = COOt¢Bu) hierbei spielen, ist aus
dem Katalysecyclus ersichtlich: Sie agieren sowohl als Hydrid-
acceptoren in Schritt 1 wie auch als Liganden fiir das Metall-
ion in den im KatalyseprozeB involvierten Komplexen. Die kon-
tinuierliche Regenerierung von 3 in Gegenwart von Sauerstoff
garantiert einen hohen Umsatz.

Um mehr Informationen iiber den Hydridtransfer (Schritt 1)
zu erhalten und unseren Vorschlag zum Mechanismus zu erhdr-
ten, entschieden wir uns zur Durchfithrung einiger Experimente
unter AusschluBl von Sauerstoff. Unter diesen anaeroben Bedin-
gungen sollte die Umsetzung des Alkohols 2 zur Carbonylver-
bindung 6 abbrechen, sobald das Azoderivat 3 reduziert wird.
Reoxidation des intermedidren Hydrazido-Kupfer-Komplexes
7 zur aktiven Spezies 4 kann nicht stattfinden, und die Reaktion
sollte nach Verbrauch von 3 enden.!” In diesem Prozef sollte
auch eine dquimolare Menge des Hydrazins 10 gebildet wer-
den. Damit die Katalyse unter den anaeroben Bedingungen wei-
terhin ablaufen kann, sollte ein Ligandenaustausch am Hydra-
zido-Kupfer(1)-Komplex 7 gegen den Alkohol 2 und die Azo-
verbindungen 3 unter Bildung des Hydrazins 10 stattfinden
(Schritt 6).18 Um diese Hypothese zu priifen, fithrten wir einige
Experimente mit p-Chlorbenzylalkohol 11 durch. Die wichtig-
sten Ergebnisse sind in Tabelle 1 wiedergegeben.

Tabelle 1. EinfluB des Azoderivats 3 auf die Kupfer-katalysierte anaerobe Oxida-
tion von Alkoholen [a].

Nr. Z 3 [Mol-%)] Umsatz [%] [b]  Verhiltnis 12/13 [¢]
1 COO01Bu 10 11 >99/<1

2 COO0Bu 50 ¥y >99/ <1

3 COOBu 12 >99 [d] >99/<1

4 CO0iPr 120 81 36/64

5 COOFEt 130 73 26/74

[a] 20°C, weitere Bedingungen siche Experimentelles. [b] Bestimmt durch 'H-
NMR-Spektroskopie. [c] Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie und Kapillar-
gaschromatographie. [d] Der Aldehyd 12 wurde in 82 % Ausbeute isoliert.

Die Zugabe eines Aquivalents des Alkohols 11 zu einer Su-
spension aus 5 Mol-% CuCl - phen, 10 Mol-% DBAD 3¢ und
10 Mol-% K,CO, in Toluol unter Ausschiul} von Sauerstoff
flihrte zu einer teilweisen Oxidation von 11 zum Aldehyd 12

)@/\OH /©/CH0 Q/\oz
— > +
Cl cl Cl
11 12 13
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