Das (3 ¢) entsprechende Hexachloroantimonat (3d ) ist ana-
log darstellbar; bei dem (1A4) entsprechenden SbClg-Salz
(1B) kann sich jedoch anscheinend die Riickspaltung

[(cHy)NEs0)] [SbCls]e == (CHy);NSCL + ShCl

)
(1B) (4)

storend bemerkbar machen: Wahrend (7 4 ) mit Diphenylsulf-
oxid nicht reagiert, beobachtet man im Falle von (I B) rasche
Umsetzung zu Dimethylaminosulfinylchlorid (4) und einer
Additionsverbindung aus Diphenylsulfoxid und Antimon-
pentachlorid.

Das bei den Reaktionen von (1A4) als Zwischenprodukt
anzunehmende Addukt, z. B. (5), ist offenbar relativ stabil:
Die 'H-NMR-Spektren einer Losung von (14) und (2b)
in CD3NO,; zeigen sofort nach dem Zusammengeben der
Reaktanden eine deutliche Verschiebung der Eduktsignale,
die Signale des Produkts (3b) treten jedoch nur allméhlich
auf (vgl. 3-Werte im Formelschema).

4.00 2.47 2.67
(CH)NESO BFY + CHySN(CHy) —>
(14) O (2b)
2.85 @ 3.00 3.36 © 3.13
CHy=$-N(CHy), CH,—S [N(CHQZL
o) 6 - -
BE b BF
323 :SO 4 50 4
(CH,),N
(5) (3b)

Erst nach 1 h bei Raumtemperatur ist die Umsetzung zu (3b)
vollstindig.

Die den Tetrafluoroboraten (3 ) entsprechenden Hexachlo-
roantimonate sind bereits auf anderem Wege dargestellt wor-
denl?l, Die jetzt von uns vorgeschlagene Alternative macht
die gegen Ethanol [(3a), (3b)] und Wasser [(3b)] bestindi-

gen Aminosulfoniumsalze leicht zugidnglich.

Arbeitsvorschrift

Zu einer 2M-Losung von (1A4) oder (1B) in Acetonitril
gibt man bei —25°C dquivalente Mengen der Sulfinylverbin-
dung (2), 1aBt innerhalb 1h auftauen, riithrt noch 2h bei
Raumtemperatur und zieht das Losungsmittel im Wasser-
strahlvakuum ab. Den Riickstand nimmt man in CH,Cl,
auf, filtriert vom Unloslichen ab und fillt das Produkt (3)
mit Ether.

Bei (3a) wird der Niederschlag mit warmem Ethanol gewa-
schen, Ausb. 46 ¥, Fp=150-155°C; 'H-NMR (in CD3NO,):
8=2.98(6H)s, 3.08 (6H)s.— (3b) wird aus Ethanol umkristal-
lisiert, Ausb. 67 %, Zers. 185-190°C nach Gelbfirbung ab
160°C; "H-NMR (in CD3NO»): §=3.13 (12H) s, 3.36 3H)
s. — (3d) wird aus Acetonitril/Ether umkristallisiert, Ausb.
20 %, Zers. 160°C nach Gelbfarbung ab 120°C; ‘H-NMR
(in CD3CN): 6=2.89 (18H) s.
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Zur Reaktivititsabstufung der Alkene bei radikalischen
Additionen[™"]

Von Bernd Giese und Wolfgang Zwick!["]

Der bevorzugte Radikalangriff an den niedriger alkylierten
Kohlenstoffatomen von Alkenen wird meist mit einem stabili-
sierenden EinfluB} von Alkylgruppen auf Radikale gedeutet!!l.
Wenn die Stabilitdt der Radikale mit dem Alkylierungsgrad
am radikalischen Kohlenstoffatom zunimmt und sich dieser
Effekt im Ubergangszustand bemerkbar macht, dann sollte
bei radikalischen Additionen die Reaktivitidt der Alkene mit
threm Alkylierungsgrad ansteigen. Tatsdchlich wird Propen
von ,elektronenarmen* Radikalen wie CI°12%! Br*[2°] HO"{3<],
F,N*24 oder (CF3),FC*1?¢ rascher angegriffen als das unsub-
stituierte Ethen. Diese Reaktivitdtsabstufung der Olefine (1)
ist jedoch kein eindeutiger Beweis fiir die groBere Stabilitit
des sekundiren Radikals (3 b) gegeniiber dem primiren Radi-
kal (3a), weil die Geschwindigkeitsunterschiede der Additio-
nen elektronenarmer, elektrophiler'®! Radikale X* auch durch
den polaren Effekt!!-* des Methylsubstituenten (Y =CHj3) im
Ubergangszustand (2) hervorgerufen werden kénnen.

L]
50 6@ .
Xe + HpC=CHY —> [Xw-CHZ::CHYJ —> XCH,-CHY

(1 (2) (3)
(a): Y = H
(b): Y = CHy

Um zwischen dem polaren Effekt und der Radikalstabilisie-
rung zu unterscheiden, wurde das Reaktivitdtsverhiltnis von
Maleinsdureanhydrid (4a) zu Methylmaleinsdureanhydrid
(4b) gegeniiber elektronenreichen, nucleophilen!® Alkyl-Ra-
dikalen R* bestimmt. Bei diesen Additionen iibt die elektronen-
spendende Methylgruppe (Y =CH3;) auf den polaren Effekt
im Ubergangszustand (5} einerseits und auf die Stabilitit
des Addukt-Radikals (6 ) andererseits einen gegenldufigen Ein-
fluB aus.

5 ]
R- + HC-CY  —> | Re-HCeCY —>  RHC-CY
o={_ ¥o o< ko oo
O 0 o
(4) (5) (6)
(fa): Y = H
(b): Y = CHy

Zur Messung der relativen Reaktivititen wurden die
Organoquecksilbersalze RHgX mit NaBH, in Gegenwart ei-
nes mindestens 20fachen Uberschusses des Olefingemisches
(4a)/(4b) in Chloroform umgesetzt. Unter dies@n Bedingun-

4 4b
(6a) (4a) e (4b) (6)
kn kcH,

RHgV \{i{gﬂ
RHC—CH, RHC-CHCH,
o=_*o o o

O O
(7a) (7b)
ku  [(7a)] [(4b)]
kew, [(76)] [(4a)] @
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gen entstehen Alkyl-Radikale, die sich in hohen Ausbeuten
an die Olefine (4a) und (4b ) addieren!®). Aus den Addukt-Ra-
dikalen (6a) und (6b ) werden quantitativ die H-Einfangspro-
dukte (7a) und (7b) gebildet!®), so daB sich das Verhiltnis
der Geschwindigkeitskonstanten ky/kcy, fiir die einzelnen Ra-
dikale nach Gl. (I) ermitteln 14B8t1%],

Aus Messungen zwischen 246 und 298 K wurden die Unter-
schiede der Aktivierungsparameter fiir die Reaktionen mit
den Olefinen (4a) und (4b) bestimmt. Diese Daten sind
zusammen mit den Konkurrenzkonstanten ku/kcu, bei 263K
in Tabelle 1 zusammengestellt.

Tabelle 1. Konkurrenzkonstanten bei 263 K (mittlerer Fehler +10 %), Unter-
schiede in den Aktivierungsenthalpien [kJ mol™'] (mittlerer Fehler
+2kJ mol ') und Unterschiede in den Aktivierungsentropien [J K ™! mol~*]
(mittlerer Fehler +6J K ™! mol ™) fiir die konkurrierende Addition der Alkyl-
Radikale R* an Maleinsdureanhydrid (4a) und Methylmaleinsidureanhydrid
(4b) in CHCl,, ~

Radikal R* knfken, AHEy, — AHE ASEx, —ASH
(CH3)5C 13.6 0.0 —21
-CeH1, 9.8 1.2 —15
n-CsH{,CH3 6.5 [a]

[a] Der mittlere Fehler betrigt hier +20 %. Wegen dieses groBen Fehlers
bei zugleich kieiner Konkurrenzkonstante wurde auf die Bestimmung der
Aktivicrungsparameter verzichtet.

Dic Konkurrenzkonstanten ky/kcy, (Tabelle 1) zeigen, dal
Maleinsdureanhydrid mit Alkyl-Radikalen deutlich rascher
reagiert als das hoher alkylierte Methylmaleinsdureanhy-
drid!™. Die Bildung des sekundiiren Radikals (6a) ist also
energetisch giinstiger als die Bildung des tertidren Radikals
(6b). Damit wirkt sich die Radikalstabilisierung einer Methyl-
gruppe aufdie Geschwindigkeit der Radikaladdition so gering-
fiigig aus, daB die polaren und bei sperrigeren Gruppen wohl
auch sterischen Effekte!*! der Alkylsubstituenten iiberwiegen.

Zusammen mit der Reaktivitatsabstufung im Falle der elek-
trophilen Radikale?! zeigt die Selektivititszunahme beim
Wechsel vom priméren n-Hexyl- iiber das sekundire Cyclohe-
xyl- zum tert-Butyl-Radikal (Tabelle 1), daB die Reaktivitét
unterschiedlich alkylierter Alkene wesentlich von der Nucleo-
philie der Radikale abhingt. Wihrend elektronenarme Radi-
kale mit hoher alkylierten Alkenen rascher reagieren!?), setzen
sich die elektronenreichen Alkyl-Radikale mit niedriger alky-
lierten Alkenen schneller um (Tabelle 1). So wird auch ver-
sténdlich, daf} sich das nur wenig nucleophile Methyl-Radikal
an Ethen, Propen und 2-Methylpropen etwa gleich schnell
anlagert!®),
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Weil Methylmaleinsiureanhydrid (4b) zu mindestens 97 % nur an einem

olefinischen Kohlenstoffatom angegriffen wird [6b], muB man die Kon-

kurrenzkonstante ky/kcy, halbieren und zur Differenz der Aktivierungs-

entropien +5.8 [J K ™! mol™'] addieren, wenn anstelle der Alkene die

olefinischen Kohlenstoffatome in ihrer Reaktivitdtsabstufung miteinan-

der verglichen werden sollen.
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Synthesen mit 2-Phosphonioethoxycarbonyl-Schutz-
gruppen: Peptidsynthese in Wasserl™

Von Horst Kunz["]

Die Peptidsynthese in wiBriger Losung ist ein seit langem
angestrebtes Ziel''!. Mit wasserlSslichen, quartire Ammo-
niumgruppen enthaltenden Carbodiimiden als Kondensa-
tionsmittel konnten Sheehan et al. in Wasser N-Phthaloylglycin
und Glycinethylester zum Dipeptid*®! sowie ein lineares Tri-
peptid zum Cyclohexapeptid!*® verkniipfen. Eine Verall-
gemeinerung dieses Syntheseprinzips ist bisher daran geschei-
tert, dal3 die zu verbindenden Komponenten, insbesondere
die N-geschiitzten Aminosduren und Peptide, nicht geniigend
wasserloslich sind. Die in der Peptidchemie gebrduchlichen
Schutzgruppen fiir die Aminofunktion, z. B. die Z- und Boc-
Gruppen, haben hydrophoben Charakter. Pfaender et al. be-
richteten iiber die schrittweise heterogene Reaktion von Ami-
nosiure-N-carbonsidure-anhydriden (NCA) mit an Polyethy-
lenimin gebundenen Aminosduren und Peptiden in schwach
alkalischer wiiBriger Phase'®]. Dieses auf Aminoschutzgruppen
verzichtende Verfahren hat fiir Fragment-Kondensationen
keine Relevanz; auch diirfte die hohe Zersetzlichkeit der NCAs
in Wasser Reaktionen in homogener Phase erschweren.

Fiir die Peptidsynthese in homogener walriger Losung wer-
den Schutzgruppen benotigt, die die Wasserloslichkeit der
geschiitzten Aminosduren und Peptide fordern. 2-Phospho-
nioethoxycarbonyl-(Peoc-)Gruppen®! (1) besitzen diese Ei-
genschaft.

RIR?RID—CH,CH —O0—C—
s I

(1), RLRE,RY = Alkyl, Aryl

Die Peoc-Schutzgruppen sind unter milden basischen Bedin-
gungen von den geschiitzten Aminofunktionen ablésbar. Thre
Baselabilitdt beruht auf der CH-Aciditédt der zum Phosphor
a-stindigen Methylengruppe. Durch Variation der Reste R,
R2 und R? kann die CH-Aciditiit gezielt verdndert werden.
Dariiber hinaus wurde bei Versuchen zur Peptidsynthese in

~wiBriger Losung zur Vermeidung eines auch nur schwach

alkalischen Milieus fiir die Kondensation eine modifizierte
Geiger-Konig-Technik*! benutzt: Mit dem wasserlgslichen
Carbodiimid (2) in Gegenwart von 1-Hydroxybenzotriazol
(3) 1Bt sich 2-(Methyldiphenylphosphonio)ethoxycarbonyl-
leucin!*®! (4) mit Phenylalanin-tert-butylester in guter Aus-
beute zum Peoc-Dipeptidester (5) verkniipfen.

®
CHy(CoHs);P~CH,CHp~O—~C—Leu-OH + H~Phe-OiBu —>
o)

(4) { = [MePhy]Peoc~=Leu—~OH)

CHj,

O, }:I‘BCHCH N=C=N
Cfcnren )

®0Tos (2 )

[MePh,|Peoc-TLeu—Phe—OtBu

@:SN /1,0 (5) 829,

(3) OH

Der niedrige pH-Wert der Reaktionslosung (ca. 4.5 zu Be-
ginn und ca. 3.5 am Ende der Umsetzung) sollte auch die
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