ZUSCHRIFTEN

Kupplung des selektiv deblockierten Peptidkonjugats 13 mit
dem S-palmitoylierten Cystein zum vollstindig funktionalisier-
ten Lipopeptid 15, das sowohl einen basenlabilen Palmitin-
sdurethioester als auch einen sdurelabilen Farnesylthioether
enthilt, abgeschlossen.

Zusammenfassend haben wir eine Strategie fiir die enzymati-
sche Abspaltung von Urethanschutzgruppen aus Peptiden und
labilen Peptidkonjugaten entwickelt und ihre Leistungsfahigkeit
anhand der ersten Synthese des empfindlichen N-Ras-Proteins 1
belegt. Mit Hilfe dieser Technik sollten nun weitere S-palmitoy-
lierte und S-farnesylierte Peptidkonjugate zugénglich sein, die
neue Wege fiir die Forschung in der bioorganischen Chemie und
der Biologie erdffnen koénnen.
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Coexistenz von Reaktivitiits-Selektivitiits-Prinzip
und Linearer-Freier-Enthalpie-Beziehung:

eine Diffusions-Uhr zur Bestimmung von
Carbokationen-Reaktivitéiten**

Michael Roth und Herbert Mayr*

Professor Giinter Schifer zum 60. Geburtstag gewidmet

Fiir die Geschwindigkeit der Reaktionen von Carbokationen
mit ungeladenen Nucleophilen gilt Gleichung (a), wobei Elek-
trophile durch den Elektrophilieparameter £ und Nucleophile
durch den Nucleophilieparameter N sowie den meistens nur
wenig von 1 abweichenden Steigungsparameter s charakterisiert
sind!!). Um die Stiirke von Elektrophilen zu ermitteln, messen
wir iiblicherweise die Geschwindigkeit (Ig k) der Reaktion zwi-
schen dem Elektrophil und Nucleophilen mit bekanntem s und
N und errechnen dann den Elektrophilieparameter £ nach
Gleichung (a)® 3. Diese Methode ist allerdings nur bei gut

lgk=s(N+ E) (a)

stabilisierten Carbokationen anwendbar, d. h. bei solchen, die in
organischen Losungsmitteln als Spezies mit Lebensdauern von
mehr als einer Stunde herstellbar sind. Wir stellen nun eine
allgemeine Methode zur Bestimmung von absoluten Geschwin-
digkeitskonstanten und von Elektrophilieparametern fiir kurz-
lebige Carbokationen vor. Sie beruht auf der Selektivitit dieser
Carbokationen, die durch chemische Ionisation aus geeigneten
Vorstufen gebildet werden, und setzt nicht das Vorliegen be-
stimmter Chromophore voraus, wie dies beispiclsweise bei der
blitzphotolytischen Bildung von Carbokationen der Fall ist.
Wir stellten fest, daB3 die relative Reaktivitdt der Allylsilane
3a und 3b gegeniiber den Benzhydrylchloriden 1a—e (Sche-
ma 1), mit abnehmender Donorfdhigkeit der Substituenten im

)\/SiMe3
3a

e
k
a da - 4h
TiCly, -70 °C
R-Cl ————= ©R* —
CH,Cl, v
la-1h 2a-2h s
3b R
P > W
b 5a-5h

Schema 1.

Arylrest von 208 auf 2.6 sinkt (Tabelle 1). Die nach einer frither
beschriebenen Vorschrift durchgefithrten Konkurrenzexperi-
mente™ "® ergaben vom Nucleophil-Verhiltnis 3a:3b unab-
hingige Konkurrenzkonstanten, deren Standardabweichung
nur fiir 1a 10% {iberschritt (sehr groBer und daher schwer zu
bestimmender Wert). Die Ubereinstimmung von Konkurrenz-
konstanten und direkt gemessenen Geschwindigkeitskonstan-
ten zeigt der Eintrag fiir 1¢: Betrdgt k,/k, fir das Bis(p-chlor-
phenyl)carbenium-lon 2¢ nach den Konkurrenzexperimenten
42.7 (Tabelle 1}, so folgt aus den direkt gemessenen Geschwin-
digkeitskonstanten (CH,CN, 20 °C) k,/k, = 37'%. Da diese Re-
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Tabelle 1. Relative Reaktivititen von Carbokationen gegeniiber Allylsilanen
(CH,Cl,, —70°C) sowie Elektrophilieparameter.

RCI kK, ke, E
(p-MeC,HPHCHCI  1a 208 + 32 433
Ph,CHCI 1b 399126 6.15
(-CIC,H),CHCL  Ie 427138 5.95
(m-CIC,H)PhCHCI 14 7.03 £0.23 6.5-7.0
(m-CICH),CHCl  1e 261 +0.20 70-7.5
Cl
KX 1 241£025 140 £135 750

1.10 + 0.10 8.31 + 3.61 8.5-9.0

XCI 1g
Y\/C' 1h

1.85+0.12 8.0-8.5

aktionen keine Enthalpiebarriere aufweisen!®!, ist fiir den Ver-
gleich dieser beiden Reaktivititsverhiltnisse eine Temperatur-
korrektur unnétig. Die Abnahme der Konkurrenzkonstanten
k,/ky, mit zunehmender Reaktivitit der Benzhydrylkationen ist
im Einklang mit dem Reaktivitits-Selektivitits-Prinzip®~!2
und im Widerspruch zu Gleichung (a), die fiir konkurrierende
Nucleophile mit gleichem s-Parameter konstante Selektivititen
voraussagt.

Die Auflésung dieses scheinbaren Widerspruchs liefert Abbil-
dung 1, in der die Ergebnisse aus direkten kinetischen Messun-
gen und Konkurrenzexperimenten dargestellt sind. Man er-
kennt, daB die Selektivitdt erst dann merklich abnimmt, wenn

(p-CICgH),CH"  (m-CIC4H)PhCH*

117 TolPhCH' Ph,CH*
Diffusionsgrenze (2 - 4)x109 L mol"!s"! : L

| (n-CICH,CH"

9 F
7 | [(Me;NICHL,CH'  FePhCH' An,CH  AnPhCH*

s | FcAnCH™ | FurFurcH'

lg kE:xp 3L :
(-70°C) :

3t

20°C unterschiedliche hochreaktive ungeladene Nucleophile
mit anndhernd gleichen Geschwindigkeitskonstanten von k =
(2 —4)x 10° Lmol~'s™* reagieren!”!, weshalb dieser Wert der
Diffusionsgeschwindigkeitsgrenze entsprechen mufl. Da Aceto-
nitril und Dichlormethan bei 20 °C nahezu die gleichen Viskosi-
taten aufweisen (cy,en = 0.39 mPas, #¢y,cr, = 0.43 mPas),
sind nach der Stokes-Einstein-Gleichung auch die Diffusionsge-
schwindigkeiten in beiden Lésungsmitteln gleich groB. Die dhn-
liche Selektivitit, die in CH,Cl, fiir das Carbenium-Ion 2¢
durch Konkurrenzexperimente bei 20°C (k,/k, = 32.0) und
—70°C (k,/k, = 42.7) bestimmt wurde, deutet dariiber hinaus
darauf hin, daB auf eine explizite Behandlung der Temperatur-
abhingigkeit verzichtet werden kann.

Damit ist es méglich, absolute Geschwindigkeitskonstanten
fiir Reaktionen zu bestimmen, die nicht direkt verfolgt werden
kénnen. Im Giltigkeitsbereich von Gleichung (a), d.h. bei
langsamen‘* Reaktionen ist k,/k, > 1000. Bildet man hingegen
das Alkylkation 2f mit Titan(rv)chlorid aus dem Alkylchlorid
1f in Gegenwart von 3a und 3b, so entstehen die Produkte 4f
und 5f. Aus deren Verhiltnis zueinander ermittelt man die Kon-
kurrenzkonstante k,/k, zu 2.41, woraus hervorgeht, daB die
raschere Reaktion (2f + 3a) mit Diffusionsgeschwindigkeit ab-
lauft. Bei der analogen Reaktion von 2f mit 3a und 3¢ wurde
k,/k, =140 erhalten und mit dem Wert fiir die Diffusions-
geschwindigkeitsgrenze, k, ~3x10° Lmol 's™!, die Ge-
schwindigkeitskonstante k, =~ 2.1 x 10" Lmol~*s~! bestimmt.
Da k_ damit noch in den linearen Bereich der Freien-Enthalpie-
Beziehung fallt, 148t sich durch Einsetzen in Gleichung (a)
oder graphisch aus Abbildung 1 der Elektro-
philie-Parameter E(2f) =7.50 bestimmen.
Analog wurde fiir das rert-Butylkation 2g
k,/k, =831 und fiir das Prenylkation 2h
k,/k, =1.85 ermittelt. Da sich keine dieser bei-
den Konkurrenzkonstanten auf eine Reaktion
im linearen Bereich der Reaktivititsbeziehun-
gen bezieht, 148t sich fiir die entsprechenden
: Kationen aus Abbildung 1 nur ein Niherungs-
Dl wert fiir E entnehmen.

T Das hier vorgestellte Verfahren entspricht im

28 Prinzip Jencks’ Azid-Uhr'6~ 19 die darauf
e beruht, daB viele Carbokationen in wiBriger

2h Losung mit dem Azid-Ion diffusionskontrol-
liert reagieren (k ~ 5x10° Lmol~*s~1)i20]
Daher wird bei der solvolytischen Bildung von
Carbokationen in wiBrigen Azid-Ldsungen
die Geschwindigkeitskonstante der Reaktion

-8 6 -4 2 0 2 4 6
weniger reaktive reaktive
Kationen Kationen

Abb. 1. Ubergang zwischen Konstanten-Selektivitits-Beziehungen und dem Reaktivitits-Selek tivitiits-
Prinzip. An = p-MeOC¢H,, Fc = Ferrocenyl, Fur = 2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl, Tol = p-MeC.H,.
Direkt gemessene Geschwindigkeitskonstanten sind durch Punkte, Ergebnisse aus Konkurrenzexperi-

menten durch schraffierte Balken gekennzeichnet.

die Geschwindigkeitskonstante der Reaktion mit dem reaktive-
ren Partner des Konkurrenzpaars 10® Lmol™'s~! iibersteigt
und sich der Diffusionsgeschwindigkeitsgrenze nihert!™ ! Durch
Abbildung 1 wird nun die frither aus Untersuchungen relativer
Reaktivititen abgeleitete SchluBfolgerung eindeutig bewiesen,
daB} Konstante-Selektivitits-Beziehungen und das Reaktivitits-
Selektivitdts-Prinzip in unterschiedlichen Reaktivititsbereichen
giiltig sind 4151,

Kinetische Untersuchungen von laserblitzphotolytisch ge-
bildeten Carbokationen ergaben, daB in Acetonitril bei
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des Carbokations mit Wasser aus dem Verhdlt-
nis von Alkanol zu Alkylazid errechnet. Da bei
der Azid-Uhr nur ein Konkurrenzpaar vor-
liegt, ist ihre Einsetzbarkeit zur Bestimmung
von Elektrophilieparametern begrenzt, und E-
Parameter grofBler als 6.5 lassen sich damit nicht
ermitteln, weil wegen des hohen Betrags von
ky,o der lineare Bereich der Freien-Enthalpie-
Beziehung verlassen wird. Durch unsere frithe-
ren Arbeiten tiber die Reaktivitdt von n-Nucleophilen™! stehen
heute fiir viele Reaktionspartner kinetische Befunde zur Verfii-
gung, so daB fiir jedes beliebige Elektrophil geeignete Nucleo-
philpaare zur Bestimmung des Elektrophilieparameters £ ge-
wihlt werden konnen.

Eingegangen am 13. Mai 1995 [Z 7984]
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Mechanismus der Fe ' -vermittelten
C-C- und C-H-Bindungsaktivierung in Ethan
aus theoretischer Sicht**

Max C. Holthausen, Andreas Fiedler, Helmut Schwarz
und Wolfram Koch*

Professor Paul von Ragué Schleyer zum 65. Geburtstag gewidmet

Der Aktivierung von C-H- und C-C-Bindungen in Kohlen-
wasserstoffen durch Ubergangsmetalle wird in der Organischen
Chemie, der Biochemie und der Katalyseforschung gréBtes In-
teresse entgegengebracht!’). Ein tiefgehendes Verstindnis der
Schlisselschritte und die vollstindige Charakterisierung zentra-
ler Intermediate sind unabdingbare Voraussetzungen etwa fiir
das De-novo-Design von Katalysatoren. Das in anderen For-
schungsbereichen hiufig sehr erfolgreiche Zusammenwirken
von Experiment und Theorie hatte auf diesem Gebiet bislang
jedoch nur begrenzte Bedeutung. Die Beschreibung komplizier-
ter elektronischer Strukturen von offenschaligen Ubergangsme-
tallverbindungen mit konventioneller ab-initio-MO-Theorie er-
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fordert eine ausgesprochen anspruchsvolle Behandlung, die iib-
licherweise schon bei Systemen geringer GroBe die heute vor-
handenen Computerkapazititen iibersteigt!?). Als vielverspre-
chende Alternative fiir eine genaue, aber dennoch effiziente
quantenchemische Behandlung solcher Spezies haben in jiing-
ster Zeit die Dichtefunktional-Theorie (DFT)!! und insbeson-
dere die DFT/Hartree-Fock(HF)-Hybridmethoden!! grofle
Aufmerksamkeit auf sich gezogen.

Die Reaktion von Fe* mit Ethan ist ein Prototyp fiir die
Aktivierung von C-H- und C-C-Bindungen durch Ubergangs-
metallkationen und wurde mit mehreren massenspektrometri-
schen Methoden detailliert untersucht'®!. Wihrend fiir die Ein-
tritts- und Austrittskanile der Potentialenergichyperfliche
genaue thermochemische Daten verfiigbar sind!, ist {iber die
tatsdchlichen Reaktionsmechanismen, also liber beteiligte Ele-
mentarschritte sowie Geometrien und relative Energien der ent-
sprechenden Sattelpunkte und Intermediate, nur sehr wenig be-
kannt. Im folgenden beschreiben wir die fiir die Aktivierung von
C-C- und C-H-Bindungen relevanten stationiren Punkte auf
der [Fe, C,, H,]*-Potentialenergichyperfliche auf einem DFT/
HF-Hybrid-Niveau!®’. Unsere Studie stellt nicht nur den ersten
Versuch dar, quantenchemische Rechnungen an dieser wichti-
gen Reaktionssequenz durchzufiihren!”, sie ist unseres Wissens
die erste Anwendung einer DFT/HF-Hybrid-Methode zur
Erorterung mechanistischer Details an offenschaligen Uber-
gangsmetallverbindungen iiberhaupt.

Zunichst wollen wir auf die Genauigkeit eingehen, die man
von der verwendeten Rechenmethode erwarten kann. Die Ta-
bellen 1 und 2 zeigen einen Vergleich zwischen experimentell
bestimmten® und theoretisch vorhergesagten Bindungsdisso-
ziationsenergien (BDE) und Energien der Austrittskanile rela-
tiv zum separierten System Fe*(°D) + C,H,®.. Wihrend die
Daten in Tabelle 1 eine recht systematische — und zumindest fiir
Ubergangsmetallkomplexe DET-typische!*®! — Uberschitzung
der berechneten Bindungsdissoziationsenergien um bis zu
18 kcalmol ™! bei schwach gebundenen Komplexen aufzeigen,
ist die Beschreibung relativer Energien (Tabelle 2) mit einer
groBten Abweichung von 6 kcalmol ~! weit weniger problema-
tisch. Wir sind daher zuversichtlich, daf} der gewéhlte DFT/HF-

Tabelle 1. Experimentelle und berechnete BDE-Werte in kcalmol ™',

Spezies exp. [a] ber. Spezies exp. [a] ber.
Fe(C,Hy)* 16 27 H-H 104 113
Fe*-C,H, 56 65 CH,;-H 105 113
Fe(C,H,)* 35 53 CH;-CH, 90 92
Fe'-CH, 55 65 H,C=CH, 174 175
Fe*=CH, 82 86 C,H,-H 100 108
Fe*-H 49 61

Fe(H,)' 5 19

[a] Lit. 8] entnommen.

Tabelle 2. Experimentelle und berechnete Energien der Austrittskanile relativ za
separiertem Fe*(°D) + C,H, in kcalmol ™.

Austrittskanal exp. [a] ber.
Fe* + C,H, 0 0
FeCH; + CHj 31 27
FeCH; + CH, 13 12
Fe(H;)* + C,H, 27 23
Fe(C,H,)* + H, -5 -1
FeH* + C,H} 51 47
FeC,Hf + H’ 44 43

[a] Lit. [8] entnommen.
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