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13C{'H}-NMR (62.9 MHz, CD,Cl,): § =181.3 (1C; C0O), 177.5 (4C; CO), 175.8
(2C; CO), 1709 (2C; CO), 147.3 (1C; ipso-C), 138.3 (1C; C=0), 129.6 (2C; Ph),
128.7 (1C; Ph), 126.8 (2C; Ph), 53.8 (2C), 52.3 (2C), 43.1 (1C); IR (CH,Cl,):
Flem ™ = 2087(m), 2047(s), 2032(vs), 2010(m), 1989(m), 1961(w); (KBr):
¥lem 1] =1515(w); MS (FAB): m/z: 998; korrekte Elementaranalyse.
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Eine Templatsynthese stabiler konjugierter
primiirer Enamine aus Ketonen, Nitrilen und
Butadien **

Luis Lopez, Martin Berlekamp, Dorothee Kowalski
und Gerhard Erker*

H. Ahlbrecht et al. und andere Arbeitsgruppen haben in den
siebziger Jahren gezeigt, daB p-Aryl-substituierte primére
Enamine und ihre Imin-Tautomere im Gleichgewicht bei Raum-
temperatur ungefihr in einem dquimolaren Verhiltnis vorlie-
gen!! 731 Heute weil man, daBl die thermochemische Kon-
jugationsenergie von (heteroatomfreien) Arylalkenen um ca.
2 kcalmol ~! geringer anzusetzen ist als die der analogen konju-
gierten Diene!™. Falls das auch fiir die H,N-substituierten Sy-
steme gilt, sollten einfache komjugierte primiare Enamine im
Gleichgewicht deutlich gegeniiber ihren Imin-Tautomeren be-
giinstigt sein. Wir haben durch eine Templatsynthese!> Verbin-
dungen hergestellt, mit denen dieser grundlegende Zusammen-
hang experimentell jetzt auch fiir die Stickstoff-substituierten
Geriiste bestitigt wurde. Thermodynamisch kontrolliert kon-
nen so auf einfache Weise stabile 1-Aminobutadiene erhalten
werden, die keine weiteren Enamin-stabilisierenden Substituen-
ten enthalten!®®!,

In den letzten Jahren haben wir gezeigt, daB3 (Butadien)-
zirconocen mit zwei Moldquivalenten Nitril unter Bildung me-
tallacyclischer Neunringverbindungen reagiert, die zu 1,6-Di-
aminohexatrienen hydrolysiert werden konnen!®). Wir haben
jetzt das (Butadien)zirconocen-Reagens 11”1 zuerst mit Benzo-
phenon zum Diphenyloxazirconacyclohepten 2a umgesetzt!®!
und dann ein Aquivalent 4-Methylbenzonitril zugegeben. Bei
60°C erfolgt innerhalb 18 h die glatte C-C-Verkniipfung zum
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substituierten  1-Aza-3-oxa-2-zirconacyclonona-6,9-dien-Sy-
stem 3a. Dieses enthilt eine trans-Doppelbindung im Ring und
ist chiral ['"H-NMR ([D4]Benzol, 200 MHz, 300 K): Cp-Reso-
nanzsignale bei 8 = 6.06 und 5.69; diastereotope Methylenpro-
tonen an C8 und C5 (3.48, 3.13, 2.98, 2.74)]. 3a ist ein metall-
organisch/heterocyclisches Analogon zu ¢rans-Cyclononen und
hat wie erwartet einc dhnliche Aktivierungsbarriere fiir die
intramolekulare Enantiomerisicrung durch Ringinversion
(AGF, (322 K) =15.6 + 0.5 kcalmol 1)L Die Hydrolyse von
3a im Zweiphasensystem Et,0/H,0 (Raumtemperatur, 1h),
liefert als einziges organisches Produkt (3 £,5 Z)-6-Amino-1,1-
diphenyl-6-( p-tolyl)-3,3-hexadien-1-0l (Z)-5a (60%)1°. (Z)-
5a zeigt die typischen *3C-NMR-Signale der 1-Aminobutadien-
Einheit bei § =146.7, 100.9, 130.5 und 121.8 ([D]Benzol). Das
'H-NMR-Signal der Aminogruppe wird bei é = 3.69 registriert,
das der OH-Funktion bei 6 = 2.71.

Mit Benzonitril und 2a erhilt man 3b. Dessen Hydrolyse
liefert ein Gemisch aus dem Ketimin 4b (ca. 40%) und den
konjugierten primdren Enaminen (Z)-5b und (E)-5b (4:1).
Nach 2h in Benzol ist die Ketimin-Komponente nicht mehr
nachweisbar.

Mit Terephthalsiduredinitril reagiert 2a im Molverhdltnis 1:1
hauptsachlich unter Bildung des metallacyclischen Neunring-
produkts 3¢, das noch eine freie Cyangruppe enthdlt (IR:
WC=N) = 2229 cm™?, Tabelle 1) und zu einem Gemisch der
(E)/(Z)-isomeren Ketimine 4¢ im Verhiltnis 4:1 ["H-NMR:
3(=NH) = 9.78 und 9.43] hydrolysiert wird. In Lésung tauto-
merisieren die Ketimine schon bei Raumtemperatur rasch zu

Tabelle 1. Charakteristische Daten der Verbindungen 3-8.

3a: 560 mg(72%), Schmp. 101°C (Zers., DSC); korrekte Analyse (C,H,N);
IR(KBr): ¥ =1654 (C=N), 1640 cm ™~ '; "H-NMR (200 MHz, 300 K, [D¢]Benzol).
& =7.64-7.11 (mehrere m, 14 H, arom.), 6.06, 5.69 (s,je 5SH,Cp), 5.28 (m, 2H, 6-H,
7-H), 3.48,3.13,2.98,2.74 (m, je 1 H, CH,), 2.20 (s, 3H, CH,); * *C-NMR (50 MHz,
300 K, [Dg]Benzol): 6 =167.6, 139.3, 137.0 (C), 131.8, 130.2, 129.3, 128.5, 128.0,
127.5,127.1, 110.4 (CH,), 86.3 (C), 47.7, 39.4 (CH,), 21.3 (CH,)

3b: 430 mg (68%), Schmp. 108°C (Zers., DSC); korrekte Analyse (C,H,N);
IR(KBr): ¥ =1653 (C=N) cin™!; 'H-NMR ([D,]Benzol): § =7.69-7.10 (m, 15H,
arom.), 6.09, 5.68 (s, je 5H, Cp), 5.28 (m, 2H, 6-H, 7-H), 3.36, 3.06, 2.85, 2.66 (m,
je 1H, CH,); "*C-NMR ([D,]Benzol): § =167.6, 139.3, 131.8, 130.3, 129.4, 128.6,
128.3, 1271, 126.8, 110.5, 110.4 (CH), 86.3 (C), 47.8, 39.5 (CH,)

3¢: wurde nur im Gemisch mit Terephthalséiuredinitril (ca. 30 %) und dem Bisad-
dukt (ca. 10%) erhalten; IR(KBr): ¥ = 2229 (C=N), 1654 (C=N)cm~*; '"H-NMR
([Dg]Benzol): é =7.40-7.15(m, 14H, arom.), 6.10, 5.62 (s, je 5H, Cp), 5.19 (m, 2H,
6-H, 7-H), 3.12, 2.68 (m, je 2H, CH,). (Das 2:1-Addukt aus 2a und Terephthalsiu-
redinitril zeigt Cp-Signale bei d = 6.09 und 5.72); **C-NMR ({D,JBenzol):
0 =165.6 (C9), 141.5 (ipso-C, Ph), 132.3, 132.0, 131.1, 130.6, 127.0, 126.8 (C6, C7,
C(Ph)), 119.0 (CN), 112.9 (ipso-C, Ph}, 110.6 (Cp), 86.5 (C4), 47.5, 39.4 (C8, C5)

3d: 570 mg (72 %) violette Kristalle, Schmp. 101 °C (Zers., DSC); korrekte Analyse
(CHN); IR(KBr): #=2220 (C=N), 1660 (C=N), 1635cm~'; 'H-NMR
(ID(IBenzol): 8 =7.39-7.08 (m, 10H, arom.), 6.23, 5.17 (AX, 3J =16.4 He, 2H,
CH=CHCN), 5.85, 5.52 (br.s, je 5H, Cp), 5.03 (m, 2H, olef ), 3.02 (m, 1 H), 2.61
(m, 2H), 2.38 (m, 1H, CH,); 3C-NMR ([D,]Benzol): 6 =164.4 (C), 147.1, 131.1,
1299, 127.9, 126.9 (CH), 118.3 (C), 110.7, 101.0 (Cp), 86.7 (C), 47.3 (CH,), 40.7
(CH,), 1 ipso-C nicht beobachtet

4b: 'H-NMR (im Gemisch mit den Enaminen, [Dq|Benzol): & =9.61 (s, 1H,
=NH), 7.52-6.91 (m, 15H, arom.}, 2.8 (m, 4H, CH,), OH nicht beobachtet

4¢: '"H-NMR (im Gemisch mit dem zweiten Imin-Isomer [4¢'] und Terephthalsiure-
dinitril, ([D¢]Benzol): 8 = 9.78 (s, 1H, =NH) [4¢": 9.43]. 7.52-6.94 (m, 14H,
arom.), 5.34, 5.07 (m, je 1H, CH=CH), 2.82, 2.48 (m, je 2H, CH,), 2.22 (s, 1 H,
OH)

4d: wurde nur spektroskopisch charakterisiert, 2 Isomere; IR(KBr): 7 = 3444,
3376, 3236 (OH, NH), 2229, 2228 (C=N), 1644 (C=N) cm~!; 'H-NMR (CDCl,,
nur ein Isomer beobachtet): 6 = 9.76 (s, 1 H, =NH), 7.44-7.16 (m, 10H, arom.),
6.93, 5.94 (37 =16.8 Hz, 2H, CH=CHCN), 5.43 (m, 2H, olef.), 3.10, 2.95 {m, je
2H, CH,). 2.39{m, 1H, OH); in [D,]Benzol wurden zwei Isomere im Verhéltnis 3:2
beobachtet (6(=NH) = 9.77, 8.93); 3C-NMR (CDCl,): § =172.3(C), 149.5 (CH),
146.2 (C), 133.8, 128.3, 127.2, 126.0, 125.2 (CH), 121.0 (C), 105.2 (CH), 45.5, 39.5
(CH,), quartires C unter Solvenssignal
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Tabelle 1. (Fortsetzung)

Sa: 210 mg (60%) Ol, das noch ca. 5% Losungsmittel und nicht identifizierte
Verunreinigungen enthilt; IR: ¥ = 3447, 3368, 327¢ (NH,, OH), 1617 cm™?; 'H-
NMR (CDCl,, 200 MHz); 5 =7.49-7.14 (m, 14H, arom.}, 6.41, 5.37, 5.31 (m, je
1H, olef.), 3.69 (br. m, 2H, NH,), 3.13 (m, 2H, CH,), 2.7t (br. 5, {H, OH), 2.32
(s, 3H,CH,); 13C-NMR (CDCl;): 6 =146.7, 141.8, 138.0, 136.1 (C), 130.5, 129.0,
128.0, 126.7, 126.0, 125.3, 121.8, 100.9 (CH), 77.1 (C), 46.3 (CH,), 21.1 (CH,)

5b: 260 mg (69%) O, 2 Isomere; IR: ¥ =3539-3177, 1610cm™" 'H-NMR
(CDCl,): Hauptkomponente: 6 =7.50—7.08 (m, 15H, arom.), 6.43, 5.42, 5.34 (m,
je 1H, olef.), 3.70 (br. s, 2H, NH,), 3.15 (m, 2H, CH,), 2.69 (br. s, 1H, OH);
Nebenkomponente 5b”: § = 6.20 (m, 1H), 5.15 (m, 1H, olef.), 2.94 (m, 2H, CH,),
sonst wie §b; 1*C-NMR (CDCl,, 50 MHz): § =146.7, 141.8, 139.0 (C), 130.4,
128.4, 128.2, 128.1, 126.7, 126.0, 125.5, 122.4, 101.6 (CH), 77.2 (C), 46.4 (CH,)
Sc¢: 200mg (60%) als Gemisch mit ca. 20% Terephthalsiuredinitril isoliert;
IR(KBr): ¥ = 3467, 3438, 3361 (NH,, OH), 2232 (C=N), 1602 cm™?!; *H-NMR
(CDCl,): 6 =7.57-7.1 (m, 14H, arom.), 6.39, 5.52, 5.41 (m, je 1 H, olef.), 3.66 (br.
s, 2H, NH,), 3.16 (m, 2H, CH,), 2.61 (br. 5, 1H, OH); *C-NMR (CDCl,):
§ =146.5 (CNH, 139.5 (ipso-C, arom.), 132.7 (CH, arom., doppelte Intensitit),
132.3 (ipso-C, arom.), 132.2 (C4),128.1,126.8, 125.9 (CH, arom.}, 125.4 (C3), 116.1
{CN), 111.0 (ipso-C, arom.), 104.6 C5), 77.2 (C1), 46.3 (C2)

Sd: 180 mg (64%) aus Benzol umkristallisiert, Schmp. 175°C (DSC); korrekte
Analyse (C.H,N); IR(KBr): # = 3530, 3460, 3375 (NH,, OH), 2219 (C=N),
1637 cm™!; *H-NMR (CDCl,): 6 =7.50-7.10 (m, 10H, arom.). 6.66, 5.25 (AX,
3J =16.2 Hz, 2H, CH=CHCN), 6.28 (m, 1 H), 5.67 (m, 1 H), 5.33 (m, 1 H, olef.),
3.31 (br. s, 2H, NH,), 3.16 (m, 2H, CH,), 2.39 (br. s, 1H, OH); '*C-NMR
(CDCl,): 6 =148.2,146.3, 136.6, 130.9, 128.3, 127.1, 126.0, 118.2, 116.1,93.1, 77.2,
46.4

5e: aus 2a durch Umsetzung mit Pivalonitril und anschlieBende Hydrolyse, 170 mg
(82%) Ol, 2 Isomere (9:1); Hauptkomponente: IR(NaCl): ¥ = 3527, 3481, 3398
(NH,, OH), 1635 cm™ ' 'H-NMR ([D,]Benzol): § =7.57-6.99 (m, 10H, arom.),
6.20, 5.39,4.92 (m, je 1 H, olef.), 3.08 (m, 2H, CH,), 2.89 (br. s, 2H, NH;), 2.56 (br.
s, 1 H, OH), 0.91 (s, 9H, /Bu); !3C-NMR ([D¢]Benzol): § =151.1, 147.8 (C), 131.4,
128.5, 126.8, 126.6, 120.1, 96.2 (CH), 47.0 (CH,), 34.9 ((CH,),C), 28.8 ((CH,),C)

51: aus 1 durch Umsetzung mit Cyclopentanon 2b und Benzonitril und anschlieBen-
de Hydrolyse, 540 mg (95%) OL, 2 Isomere (7:3); Hauptkomponente: TR(NaCl):
% = 3557, 3467, 3364 (NH,, OH), 1680, 1639, 1620cm™!; 'H-NMR (CDCl,):
6 =7.6-7.1(m, 5H, arom.), 6.31, 5.67, 5.44 (m, je 1H, olef.}, 3.71 (br., 2H, NH,),
2.41 (m,2H, CH,),1.9-1.3(m, 9 H, OH, CH,); ' 3C-NMR ([D¢]Benzol): 6 = 141.6,
140.2 (C), 129.2, 128.6, 128.1, 126.0, 124.7 (CH), 102.4, 81.5 (C), 45.8, 39.7, 24.3
(CH)

5g: aus 1 durch Umsetzung mit 2b und Pivalonitril und anschlieBbende Hydrolyse,
1.24 g (89 %) O, 2 Isomere (95:5); Hauptkomponente: IR(NaCl): ¥ = 3541, 3468,
3375 (NH,, OH), 163dcm™*; 'H-NMR ([D¢]Benzol): § = 6.18, 5.58, 5.12 (m, je
1H, olef), 2.97 (br.,2H, NH,), 2.35 (m, 2H, CH,), 1.9-1.3 (m, 8H, CH,), 1.15 (br.
s, 1H, OH), 0.99 (s, 9H, H von tBu); 3C-NMR ([D,}Benzol): § =150.2(C), 129.2,
122.4,%6.6 (CH), 81.5(C), 45.8 (CH), 39.7 (CH,), 34.9 (C von tBu), 29.0 (CH, von
tBu), 24.3 (CH;)

5h: aus | durch Umsetzung mit Aceton 2¢ und Benzonitril und anschlieBende
Hydrolyse, 320 mg (81%) Ol, 2 Isomere (4:1); Hauptkomponente: IR(NaCl):
7 = 3548, 3437, 3364 (NH,, OH), 1680, 1639, 1618 cm™!; 'H-NMR ([D4]Benzol):
6 =17.5-7.0 (m, 5H, arom.), 6.18, 5.62, 5.52 (m, je 1H, olef.), 2.97 (br., 2H, NH,),
224 (m, 2H, CH,), 1.34 (br. s, 1H, OH), 1.14 (s, 6H, CH,;); '*C-NMR
([DelBenzol): § =141.6, 140.1 (C), 129.0, 128.6, 128.1, 126.0, 124.5, 102.4 (CH),
70.3 (C), 48.1 (CH,), 29.4 (CH,)

6: 160 mg (84%), Schmp. 100 °C (DSC); korrekter Molekilpeak im hochaufgeld-
sten Massenspektrum; IR(KBr): ¥ = 3479 (OH), 1677 (C=0), 1604 cm™}; 'H-
NMR (CDCl,): 8 =7.81-7.19 (m, 14H, arom.), 5.85, 5.44 (m, je 1H, olef.), 3.64,
3.09 (m, je2H, CH;), 2.98 (br. s., 1H, OH), 2.41 (s, 3H, CH,); 3*C-NMR (CDCl,):
0 =1977, 146.6, 143.9, 133.9 (C), 129.4, 129.2, 128.8, 128.3, 128.1, 126.7, 125.9
(CH), 76.7 (C), 45.5, 42.1 (CH,), 21.6 (CH;)

8: 140 mg (75 %) OI; korrekter Molekilpeak im hochaufgeldsten Massenspektrum;
IR(Film): 7 =1678 (C=0) ecm™!; 'H-NMR (CDCl,): 6 =7.90-7.22 (m, 14H,
arom.), 4.73 (m, 1H), 3.58 (m, 1H), 3.08 (m, 1 H), 2.64 (m, 2H), 2.42 (s, 3H, CH,),
2.26 (m, 1H), 1.77 (m, 1H); 3C-NMR (CDCl;): § =198.1, 146.9, 146.3, 143.8,
134.6 (C), 129.2, 128.3, 128.1, 128.0, 126.6, 125.8, 125.7 (CH), 85.1 (C), 75.5 (CH),
45.1, 38.6, 31.6 (CH,), 21.6 (CH,)

den thermodynamisch begiinstigten konjugierten priméren
Enaminen 5. Nach 1 h bei 20 °C in Benzol wird NMR-spektro-
skopisch ein einziges Aminobutadienderivat gefunden, dem wir
die Struktur des (3E,5Z)-6-Amino-6-(4-cyanphenyl)-1,1-diphe-
nyl-3,5-hexadien-1-ols (Z)-5¢ zuschreiben. *H-NMR-spektro-
skopisch ([D¢]Benzol) kann im Gleichgewicht bei diesem Sy-
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stem kein Ketimin mehr nachgewiesen werden. Ganz dhnlich
verlduft die Reaktion von 2a mit Fumarsiuredinitril. Bei der
Umsetzung im dquimolaren Verhiltnis wird sauber das metall-
organische 1:1-Addukt 3d gebildet. Nachfolgende Hydrolyse
liefert unter kinetischer Kontrolle ein 3:2-Gemisch der Ketimi-
ne (E)-4d und (Z)-4d, aus dem sich unter Gleichgewichtsbedin-
gungen als einziges Produkt das funktionalisierte Aminohexa-
trien (2E,4Z 6 E)-4- Amino-9-hydroxy-9,9-diphenyl-2,4,6-nonatri-
ennitril (Z)-5d bildet.

Es lassen sich auch aliphatische Ketone (Cyclopentanon 2b,
Aceton 2c¢) als Bausteine bei dieser Templatsynthese verwenden
(siehe Tabelle 1, 5f—h). Wie erwartet!*! ist das primire Enamin
auch mit einem aliphatischen Substituenten in a-Stellung unter
Gleichgewichtsbedingungen energetisch giinstiger als das Imin-
Tautomer (5g). Auch in diesem Fall entsteht unter kinetischer
Kontrolle zunichst das Imin.

Diese Experimente haben gezeigt, daB die thermochemische
Konjugationsenergie einer zusitzlichen C-C-Doppelbindung
ausreicht, um einfache konjugierte primire Enamine unter
Gleichgewichtsbedingungen energetisch deutlich gegeniiber ih-
ren Ketimin-Tautomeren zu begiinstigen. Auf diese Weise sind
1-Aminobutadiene und verwandte Verbindungen unter thermo-
dynamischer Reaktionskontrolle zugénglich geworden. Wir ha-
ben begonnen, auf dieser Basis einfache neue Zugénge zu diesen
interessanten Synthesebausteinen und priparativen Anwendun-
gen fiir sie zu entwickeln!'!),
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Synthese eines verzweigten Heptasaccharids
durch regioselektive Glycosylierungen **

Carlo Unverzagt *

Die Oligosaccharide von Glycoproteinen und Glycolipiden
werden zunehmend als Tréger biologischer Information er-
kannt!!!; von besonderem Interesse sind dabei die Phiinomene
der zelluldren Erkennung. Allerdings stehen die Untersuchun-
gen iiber die Funktion der einzelnen Oligosaccharide von Gly-
coproteinen erst am Anfang. Es wurde gefunden, daB der Ver-
zweigungsgrad der an Asparagin gebundenen Kohlenhydrate
(¥-Glycane) von rekombinantem Erythropoietin einen groBen
EinfluB auf dessen Wirksamkeit und Stabilitit hat!?), In Krebs-
zellen korreliert das Auftreten einer zusétzlichen f-(1 — 6)-Ver-
zweigung der N-Glycane mit der Fihigkeit zur Bildung von
Metastasen!®, Um die Funktionen von N-Glycanen in Peptiden
und Proteinen genauer untersuchen zu kénnen, werden Modell-
verbindungen wie das Undecasaccharid-asparagin 1 in ausrei-
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