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Addition von Azaenolaten an einfache, 
nichtaktivierte Olefine"" 
Katsumi Kubota und Eiichi Nakamura* 

Wahrend Enolat-Anionen und ihre Azaenolat-Analoga glatt 
an Carbonylverbindungen addieren,"] gehen sie normalerweise 
rnit einfachen, nichtaktivierten Olefinen keine Reaktion ein.[*] 
Bisher sind wenige Anstrengungen unternommen worden, eine 
solche ,,olefinanaloge" Reaktion zur Aldolreaktion zu entwik- 
keln.[3.41 Wir haben jetzt festgestellt, daB die Addition eines 
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konnen.[51 Die Addition des Zink-Hydrazons an ein isoliertes 
Olefin wurde fur das N,N-Dimethylhydrazon von 1,5-Diphenyl- 
pentan-3-on wie folgt durchgefiihrt (Einzelheiten in Experimen- 
telles). Das Hydrazon wurde in Diethylether nacheinander rnit 
jeweils einem Aquivalent tBuLi, ZnBr, (zur Bildung von B) und 
BuLi (zur Bildung von C) umgesetzt.[61 Die Losung von C wur- 
de anschlieBend unter Ethylenatmosphare (5- 10 atm) vier Tage 
bei 20-35 "C geriihrt. Nach dem Ablassen des Drucks entstand 
nach der Zugabe von H,O oder D,O das ethylierte Produkt E 
in 88% Ausbeute (E = H bzw. D ;  R = H; 100% Deuteriumein- 
bau am endstandigen Kohlenstoffatom; Tabelle 1, Nr. I). Dies 

E (verzweigt, R # H) F 

G (linear, R # H )  

Schema 1. Addition eines Zink-Hydrazons an ein einfaches Olefin. E = H, H,C=CHCH,, H,C=CHCH(Ph). 

Zink-Hydrazons C an ein einfaches Olefin bei 
Raumtemperatur die Organozinkverbindung 
D liefert, die mit einem zugesetzten Elektrophil 
zu E in guter Ausbeute weiterreagiert (Sche- 
ma 1). Die Gesamtreaktion ist eine Drei-Kom- 
ponenten-Synthese von Carbonylderivaten. 
Der Schlussel zum Erfolg dieser Reaktion ist 
die Verwendung der BuZn"-Spezies C statt der 
BrZn"-Spezies B, rnit der die Reaktion nur 
auBerst langsam ablief. 

N,N-Dimethylhydrazone A sind allgemein 
zugangliche Keton-Syntheseaquivalente, die 
einfach aus Ketonen synthetisiert und wieder 
in (derivatisierte) Ketone umgewandelt werden 
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deutet darauf hin, daB das y-Zink-Hy- 
drazon D (ein y-Enolat oder ,,Bishomo- 
en~lat")[ '~' nicht zu einem stabileren Iso- 
mer, z. B. F, isomerisiert. Wir beobachte- 
ten weder Produkte der Addition von D 
an die C=N-Bindung von D oder E, 
noch solche einer weiteren Reaktion von 
D rnit Ethylen. In keiner der von uns un- 
tersuchten Reaktionen gab es Anzeichen 
fur eine Butylrestiibertragung von C.[81 
Die Verwendung der Butylverbindung C 
ist entscheidend, die Ausbeute an E 
(E = H) war mit B unter den gleichen 
Reaktionsbedingungen vie1 niedriger 

Cyclische (Nr. 2 und 6) und acyclische 
Ketonhydrazone (Nr. 1, 3-5, 7-13) rea- 
gierten gleich gut. Die Deprotonierung 
eines unsymmetrischen Ketonhydrazons 
(Nr. 5) fand an der weniger gehinderten 
Seite statt, und die anschlieoende Reak- 
tion rnit Ethylen erfolgte unter Erhaltung 
dieser Regiochemie. 

Durch Abfangen von D rnit Kohlen- 
stoffelektrophilen gelang eine Eintopf- 
Drei-Komponenten-Kupplungsreaktion 
(Tabelle 1, Nr. 3 ~ 5). Die Allylierung von 
D wurde in Gegenwart eines Kupfer(1)- 
Salzes in einer SN2'-Reaktion erreicht.["] 
D (R' = PhCH,CH,, R2 = PhCH,, 
R = H) reagierte rnit CuCN und an- 
schlieRend mit Allylbromid im Uber- 

(22 Yo) .I91 

4: R = 2-CF&H4 
5: R = CH3(CH& 
6: R = (C4H&SnCH2 

n 
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Fabelle 1. Hydrazonsynthese durch Drei-Komponenten-Kupplung unter ,,olefin- 
analoger" Aldolreaktion [a]. 

Nr. Olefin Zink-Hy Elektrophil[c] Produkt Ausb. [Yo] 
drazon[b] Id1 

3 1  7 

6 1 11 

N.NMeZ 

10 H,C=CHCH,Br, 
CuCN 

7 2  8 
8 3  8 
9 4  8 

10 2 7 

11 2 8 

12 5 7 

Ar = C,H, 
Ar  = p-CH,OC,H, 
Ar = o-CF,OC,H, 

ph&ph 

J Ph 
NMe, 

13 6 

[a] Alle Reaktionen wurden in Diethylether bei 25-35 "C in 4 (Ethylen 1) oder 7-1 1 d 
(Alkene 2-6) durchgefiihrt. Das Produkt war stereoisomerenrein (die Konfignration 
wurde nicht bestimmt). [b] Fur Einzelheiten zur Metallierung der Hydrazonvorstufen 
sieheElrperimenfelies.[c] Bei Nr. 1,2,6-10,12und 13 wurdeH,O(D,O)imUberschuD 
verwendet. Bei Nr. 3-5 und 1 1  wurden 1 Aquiv. CuCN und 3 Aquiv. Allylbromid oder 
Cinnamylchlorid verwendet. [d] Isoliertes Produkt. [el 1 : I-Diastereomerengemisch. 
Das Verhdltnis wurde 13C-NMR-spektroskopisch bestimmt. [f] Verzweigt: linear (E:G, 
Schema 1) = 95:5. [g] E:G = 96:4. [h] E:G = 88:12. [i] E:G = 94:6. [J] Das lineare 
Isomer wnrde nicht nachgewiesen. 

schuI3 bei 25 "C zur allylierten Verbindung (81 YO Ausbeute (iso- 
liertes Produkt), Nr. 3). Die Reaktion mit Cinnamylbromid 
fuhrte ausschlienlich zu einem SN2'-substituierten Produkt in 
74% Ausbeute (Nr. 4). 

Die Umsetzung der alkylierten N,N-Dimethylhydrazone zu 
den entsprechenden (derivatisierten) Ketonen gelang in hoher 
Ausbeute z. B. CuC1,-katalysiert (siehe Experimentelles) .['dl 
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Das Hydrazon, das aus Cyclohexanon und dem optisch akti- 
ven H ydrazin (S)-( -)-Amino-2-(methoxymethyl)pyrrolidin 
(SAMP) hergestellt worden war (SAMP-Hydrazon) ,[' ' I  rea- 
gierte ebenfalls mit Ethylen im UberschuD zum alkylierten Pro- 
dukt in 42 % Ausbeute und rnit einem Diastereomerenverhdtnis 
von 82: 18 (Nr. 6).[12] Die Ergebnisse deuten auf eine neue Mog- 
lichkeit zur asymmetrischen Synthese von Carbonylverbindun- 
gen hin. 

Die Reaktion mit substituierten Olefinen vermittelte uns Ein- 
blicke in die Art der vorliegenden Reaktion (Schema 1 ; Tabel- 
le 1, Nr. 7- 10). Das Zink-Hydrazon reagierte rnit einem substi- 
tuierten Styrol (6 Aquiv.) bei 20-25 "C hauptslchlich zu einem 
,,verzweigten" Addukt E (R = Ar) statt zum ,,linearen" G .  So 
gaben p-Methoxystyrol, Styrol und o-Trifluormethylstyrol die 
alkylierten Produkte in maI3igen Ausbeuten (33-69 YO) mit ei- 
nem Verhaltnis von verzweigtem zu linearem Produkt (E: G )  
von 96 : 4, 95 : 5 bzw. 82 : 18. Die Regioselektivitat ist also entge- 
gengesetzt zu der, die fur eine konjugierte Addition von freien 
Anionen erwartet wird, bei der der Arylrest als anionenstabili- 
sierende Gruppe fungiert. Allerdings steigt die Reaktionsge- 
schwindigkeit dieser Styrole in der angegebenen Reihenfolge 
geringfugig an, was darauf hindeutet, daB die Reaktion einen 
nucleophilen Charakter hat. Das entsprechende Lithium-Hy- 
drazon ist gegeniiber Styrol vollkommen inert.['31 Das Styrolad- 
dukt konnte zur weiteren Kohlenstoffkettenverlangerung ver- 
wendet werden (Nr. 11). 

Aliphatische Olefine wie I-Octen (Nr. 12) wurden ebenfalls, 
wenn auch langsam, umgesetzt. Bemerkenswertenveise reagierte 
auch Allylstannan, das im allgemeinen als nucleophiles Reagens 
gilt, mit einem Zink-Hydrazon zum stannylierten Produkt in 
35 % Ausbeute (Nr. 13) .[14] Anhand dieser Ergebnis und der mit 
den Styrolverbindungen wird deutlich, daD sowohl die Nucleo- 
philie der Azaenolateinheit als auch die Elektrophilie des Zink- 
atoms einen erheblichen EinfluD haben, wie theoretisch fur die- 
sen Reaktionstyp vorhergesagt 
wird.["] Das Produkt der Allyl- 
stannanreaktion, 12, weist eine 
neuartige Kombination von funk- 
tionellen Gruppen auf: zwei me- 
tallorganische Gruppen mit un- 
terschiedlicher Reaktivitat und 

dung. 
Wir haben gezeigt, daR Azaenolate glatt an einfache, nicht- 

aktivierte Olefine addieren und so Ketonderivate durch Ein- 
topf-Kupplung von drei Komponenten rasch synthetisiert wer- 
den konnen. Weitere Untersuchungen werden sich mit der 
Aufklarung des Mechanismus sowie mit der Entwicklung von 
enantioselektiven Reaktionen['61 befassen. 

SnBua 4 ZnBu 

eine elektrophile C-N-Doppelbin- 12 

Experimen telles 
1.5-Diphenyl-2-ethyl-3-pentanon-~,N-dimethy~hydrazon: Zu einer Losung des 
N,N-Dimethylhydrazons von 1,5-Diphenylpentan-3-on (0.86 mL, 3.0 mmol) in 
Et,O (3.0 mL) wurde bei -70 "C fBuLi in Pentdn ( 1 . 4 8 ~ ,  2.0 mL, 3.0 mmol) gege- 
ben. Das Gemisch wurde auf 0 'C erwarmt. Nach 4 h wurden ZnBr, in Et,O (0.33 M, 

9.0 mL, 3.0 mmol) und nach einer weiteren Stunde Butyllithium in Hexan ( 1 . 6 7 ~ ,  
1.8 mL, 3.0 mmol) zugegeben, und das Gemisch wurde auf Ranmtemperatur er- 
wdrmt und 1 h geruhrt. Das so hergestellte Zink-Hydrazon wurde in einen Antokla- 
ven iiberfiihrt und mit Ethylen unter Druck (8 atm) 4 d geriihrt. Das erhal- 
tene Zink-Hydrazon D (R'  = PhCH,CH,, R2 = PhCH,, R = H) wurde mit WHO- 
riger 30proz. Kaliumnatriumtartratlosung zum Hydrdzon hydrolysiert und das 
Gemisch mit Essigsaureethylester extrahiert. Nach dem Waschen des organischen 
Extrdktes mit wdkiger Natriumbicdrbonatlosung und wdDriger Natriumchlorid- 
losung, Trocknen iiber Natriumsulfat und Einengen unter vermindertem Druck 
wurden 1.5 g eines oligen Rohproduktes erhalten. Die Reinigung an Kieselgel 
(20 g, Eluens Et,O/Hexan (5199 ,  danach Et,O/Hexan (lSj85)) lieferte die Hydra- 
zonausgangsverbindung in geringer Menge und das gewunschte derivatisierte 
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Hydrazon (0.833 g, 90%). Das Produkt wurde IR-, 'H-NMR- und 13C-NMR- 
spektroskopisch und durch Elementaranalyse vollstindig charakterisiert. 
Statt D rnit Wasser umzusetzen, wurde D durch Zugabe von CuBr.Me,S 
(1.5 Aquiv.) und dann Allylbromid (3 Aquiv.), anschlieBendes 3 h Ruhren und 
waDrige Aufarbeitung wie oben in situ allyliert (81 % Gesamtausbeute, Tabelle 1, 
Nr. 3). Das entstandene Hydrazon wurde durch 9 h Ruhren eines Gemisches aus 
dem Hydrazon ( I  mmol), CuCI, (1 mmol), Phosphatpuffer (3 mL, 0 . 0 5 ~ ) ,  Wasser 
(5mL) und T H F  (15mL) bei 25-35°C nach Lit.[Sd] unter milden Bedingungen 
zum Keton hydrolysiert, das in 85 YO Ausbeute isoliert wurde. 

Eingegangen am 8. April, 
verinderte Fassung am 14. Juli 1997 [Z10326] 

Stichworter: Alkene * Hydrazone - Ketone - Zink 

[I] A. T. Nielsen, W. J. Houlihan, Org. React. 1968, 16, 1-438; T. Mukaiyama, 
ihid. 1982, 28, 203-331. 

[2] Die Schwierigkeit dieser Reaktion besteht darin, da8 sie endotherm ist 
(26.5 kcalmol-', berechnet fur freies Acetonenolat + Ethylen, HF/3-21 +G). 

[3] Diese sehr ungunstigen thermodynamischen Verhiltnisse konnen dadurch ver- 
bessert werden, daL3 a) die Ringspannung eines cyclischen Olefins genutzt wird 
(E. Nakamura, K. Kubota, J. Org. Chem. 1997, 62, 792-793) sowie b) die 
Reaktion durch Verweudung eines BrZn"-Kation-stabilisierten Enolats iutra- 
molekular gefuhrt wird (P. Karoyan, G. Chassaing, Tetrahedron Lett. 1997,38, 
85-88; E. Lorthiois, I. Marek, J. F. Normant, ihid. 1997, 38, 89-92). 

[4] Dieses Problem wurde kurzlich (formal ganz ahnlich) durch die Venvendung 
von Vinylmagnesiumbromid als einer ,,aktivierten Form" von Ethylen gelost 
(E. Nakamura, K.  Kubota, G. Sakata, J. Am. Chem. SOC. 1997, 119, 5457- 
5458). Diese Reaktion, die uber eine Metalla-Claisen-Umlagerung abliuft, 1st 
aber moglichenveise rnit der vorliegenden Reaktion mechanistisch nicht ver- 
wandt. 

[5] Die Verwendbarkeit von metallierten Hydrazonen zur Synthese von Carbonyl- 
verbindungen ist gut dokumentiert: a) G. Stork, J. Benaim, J. Am. Chem. Soc. 
1971,93,5938-5939; b) E. J. Corey, D. Enders, Chem. Ber. 1978, f f f ,  1337- 
1361 und 1978, f l l ,  1362-1383; c) D. E. Bergbreiter, M. Momongau in 
Lit.[7b], S. 503-526; d) E. J. Corey, S. Knapp, Tetrahedron Lett. 1976, 41, 
3667-3668. 

[6] Die Struktur des Zink-Hydrazons ist bis jezt noch nicht bekannt. Strukturen 
von Lithium-Hydrazonen: D. B. Collum, D. Kahne, S. A. Gut, R. T. DePue, 
F. Mohamadi, R. A. Wanat, J. Clardy, G. V. Duyne, .I Am. Chem. Soc. 1984, 
106,4865-4869; R. A. Wanat, D. B. Collum, ihid. 1985, 107,2078-2082; D. 
Enders, G. BachstHdter, K.  A. M.  Kremer, M. Marsch, K. Harms, G. Boche, 
Angew. Chem. 1988, 100, 1580; AngeM,. Chem. Int. Ed. Engl. 1988,27, 1522- 
1524. 

[7] a) Ubersicht uber die verwandte Chemie von Homoenolaten: 1. Kuwajima, E. 
Nakamura in Lit. [7 b], S. 441 -454; b) Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 2 
(Hrsg.: B. M. Trost, 1. Fleming), Pergamon, Oxford, 1991. 

[8] Es ist hemerkenswert, daD die Azaenolateinheit in C eher als die scheinbar 
reaktivere Butylgruppe vorzugsweise mit dem Olefin reagiert. Diese fehlende 
Reaktivitat einer Alkyl-Zink-Bindung stimmt rnit dem Ausbleiben einer Wei- 
terreaktion des Produktes E rnit dem eingesetzten Olefin uberein. 

[9] Die MeZn- und tBuZn-Analoga von C sind weniger reaktiv als C. 
[lo] Siehe auch: K.  Sekiya, E. Nakamura, Tetrahedron Lett. 1988,29, 5155-5156; 

M. Arai, T. Kawasuji, E. Nakamura, J. Org. Chem. 1993,58, 5123-5129, zit. 
Lit. 

[ l l ]  D. Enders in Asymmetric Synthesb, V d .  3 (Hrsg.: J. M. Morrison), Academic 
Press, 1984, S. 275-339. 

[12] Die Konfiguration des neuen Chiralitatszentrums wurde in Analogie zu der bei 
Reaktionen rnit SAMP-Hydrazonen zugeordnet [l 11 . 

[13] Nach der Theorie ist bei der Carbometallierung von Olefinen die elektrophile 
Aktivierung des Olefins durch das Metallkation wichtig: E. Nakamura, Y 
Miyachi, N. Koga, K. Morokuma, J. Am. Chem. SOC. 1992,114, 6686-6692; 
M. Nakamura, E. Nakamura, N. Koga, K. Morokuma, J. Chem. SOC. Faraduy 
Trans. 1994. 29, 1789-1798; E. Nakamura, Pure Appl. Chem. 1996,68, 123. 

[14] Konkurrenzversuche ergaben, daB 1-Octen und das Allylstannan etwa gleich 
schnell reagieren. 

[15] Unbeantwortet bleibt die Frage, warum das Zink-Hydrazon vie1 schneller mit 
Olefinen reagiert als rnit der polarisierten C=N-Bindung, z. B. rnit der im Pro- 
dukt. 

[16] M. Nakamura, A. Hirai, E. Nakamura, J. Am. Chem. Soc. 1996, f18, 8489- 
8490; M. Nakamura, M. Arai, E. Nakamura, ihid. 1995, 117, 1179-1180. 
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Substratmimetica-vermittelte Peptidsynthese: 
eine Strategie zur spezifitatsunabhangigen, 
irreversiblen Ligation** 
Frank Bordusa, Dirk Ullmann, Christian Elsner 
und Hans-Dieter Jakubke* 

Die nicht durchgangig zu gewlhrleistende Racemisierungssi- 
cherheit bei chemischen Peptidsynthesen und der hohe experi- 
mentelle Aufwand beim reversiblen Schutz von Drittfunktionen 
der zu verknupfenden Aminosaurebausteine fordern zwangs- 
laufig die Erprobung enzymatischer Alternativen.['I Trotz unbe- 
strittener Vorteile solcher enzymatischer Strategien sind die 
Grenzen der Protease-katalysierten Peptidsynthese in der re- 
striktiven Substratspezifitat und der potentiellen Gefahr uner- 
wunschter proteolytischer Spaltungen in Edukten und Produkt 
bei Segmentverkniipfungen zu suchen. 

Bereits 1991 berichteten wir in Zusammenarbeit mit der Ar- 
beitsgruppe von Mitin erstmals uber die Anwendung von Acyl- 
aminosaure-4-guanidinophenylestern 1 fur Trypsin-katalysierte 
Peptidsynthesen und zeigten, daB 

H2N\ Jh 
C 

auf diesem Wege sogar Acyldonor- 
ester mit Prolin sowie mit den I 
nichtproteinogenen Aminosauren 
D-Alanin und P-Alanin in der spe- 
zifitatsdeterminierenden PI-Posi- /NH\ , \ 
tion verknupft werden konnen.['] CH 
Bei dieser Abgangsgruppenmani- 

Zentrum der 4-Guanidinophenyl- 
ester(0Gp)-Einheit in das aktive Zentrum von Trypsin gleich- 
Sam als ein Mimeticum fur trypsinspezifische Aminosauresei- 
tenkettenreste (Arg, Lys) eingepaBt, so daR eine spezifitats- 
unabhangige, irreversible Peptidbindungsknupfung erfolgt. Aus 
diesem Grunde halten wir die hier gewahlte Bezeichnung 
,,Substratmimetica" fur zutreffender als die altere Bezeichnung 
,,inverse S~bs t r a t e " .~~]  Die in der letzten Zeit insbesondere von 
der Arbeitsgruppe von Tanizawa beschriebenen Fortschritte bei 
der chemischen Synthese von Guanidino- und Amidinophenyl- 
estern und deren Einsatz bei Trypsin-katalysierten Peptidsyn- 
thesenC4] initiierten eine intensivere Beschaftigung rnit dieser in- 
teressanten Ligationsstrategie. 

Hier stellen wir Studien uber die Eignung von Substratmime- 
tica des 4-Guanidinophenylester-Typs fur Segmentkondensatio- 
nen unter der Katalyse von Trypsin im Vergleich zu den erstma- 
lig fur diese Zielstellung eingesetzten Proteasen Thrombin und 
Clostripain vor. Die eine Primarspezifitat fur basische Seiten- 
kettenfunktionen aufweisenden Enzyme binden, wie am Bei- 
spiel von Trypsin rnit dem Programm A ~ t o d o c k ~ ' ~  gezeigt 
wurde (Abb. 1) , die 4-Guanidinophenylester-Abgangsgruppe 
statt der spezifitatsdeterminierenden basischen Seitenketten- 
funktion optimal im S,-Bindungsort des aktiven Zentrums. In- 
folgedessen findet nach Bildung des Acylenzyms eine von der 
Primarspezifitat der Protease unabhangige Desacylierung durch 

1 gfNH 
A 

pulation wird das kationische 1 
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