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, a ls o

k n o w n a s e y e l i e l
,

1
一 e n d ia m i n e s , a r e p o w e r f u l a n d

v e r s a t i le i n t e r m e d i a t e s o f s y n t h e t ie v a l u e
.

O n e o f t h e

n o t a b l e f e a t u r e s o f h e t e r o e y e l ie k e t e n e a m i n a ls 15 t h e

e n h a n e e d e l e e t or
n d e n s i t y o n t h e a 一 e a r bo n l e a d i n g t o

h ig h e r n u e l(。 o ph i li e i t y t h a n t h a t o f n i t or g e n
, o w in g t o

t h e e o nj u g a t io n e f f e e t o f t h e e l e e t r o n 一

d o n a t i n g a m ion
g or u p s a n d t h e e l e e t or n 一

w i t h d r a w i n g s u b s t i t u e n t s
.

oC
n s id e r a b l e e f fo r t h a s b e e n m a d e t h e r e f o r e d u r i n g

t h e p a s t d e e a d e s t o s t u d y e n a m in ie e a r b o n r e a e t io n s
.

S i n e e ,

in a d d it i o n
,

t h e s e e o n d a r y a m i n o g or
u p e a n a l

-

50 p a r t i e i p a t e in t h e r e a e t i o n ,

h e t e
or

e y e l i e k e t e n e a m
-

i n a l s m a y s e r v e a s b i s
一 n u e leo Ph i li e r e a g e n t s

.

H e n e e

t h e a n n u la t io n o f h e t e
or

e y e li e k e t e n e a m i n a l s w i t h b i s
-

e le e t r o P h il i (: r e a g e n t s g i v e s r is e t o a w id e v a r i e t y o f

f u s e d h e t e r o e y e li e e o m p o u n d s w h ie h a r e h a r d ly a e e e s -

s ib l e t o o t h e r s y n t h e t i e m e t h o d s
.

I t 15 w o r t h on t in g

t h a t s o m e h e t e or
e y e l ie k e t e n e a m i n a ls a n d t h e i r

d e r iv a t iv e s h a v e b e e n s h o w n t o p o s s e s s e e r t a i n b i o lo g
-

i c a l a e t i v it i e s ,

w h i e h h a s d r a w n t h e a t t e n t io n o f

m e d ie i n a l e h e m is t s a n d a g r o e h e m i s t s
.

e r o e y e li e k e t e n e a m i n a l s
.

T h e p u r p o s e o f t h is p a p e r 15

t o r e v i e w t h e r e e e n t a d v a n e e s i n r e a e t io n s o f t h e s e i n
-

t e

mr
e d ia t e s a n d t h e e m p h a s e s w i l l b e l a i d o n t h e w o r k

e a r r ie d o u t i n o u r la b o r a t o r y
.

1 R e g i o s e l e e t i v e r e a c t i o n o f b e n z o y l
·
s u b s t i

·

t u t e d h e t e r o c y e l i c k e t e n e a m i n a l s

A l t h o u g h h e t e r o e y e l ie k e t e n e a m i n a l s a lw a y s u n -

d e r g o n u e l e o p h il i e r e a e t i o n s a t t h e a 一 e a r b o n a t o m u n -

d e r n e u t r a l e o n d i t io n s , s t u d y o f t h e s t r u e t u r a l P r o p e r -

t ie s [ 2 ] h a s r e v e a l e d t h a t a e y l
一 s u b s t i t u t e d h e t e or e y c li e

k e t e n e a m i n a ls e o u ld u t i l i z e b o t h s e e o n d a r y a m i n o n i
-

t r o g e n a n d e a r bo n y l o x y g e n s i t e s t o i n t e r a e t w i t h e l e e -

t or p h i l e s
.

P r e f e r e n t ia I N
一 o r o

一 r e a e t i o n s o v e r a 一

C

w o u ld b e e x Pe e t e d i f r e a e t io n e o n d i t io n s a r e o P t i
-

m iz ed
.

B e n oz y l
一 s u b s t i t u t e d h e t e

or
e y e l i e k e t e n e a m i

-

n a l s h a v e b e e n s h o w n in d e e d r e e e n t l y t o u n d e r g o n u -

e le o p h i l i e r e a e t i o n s r e g i o s e l e e t i v e l y o r r e g io s p e e i f i
-

c a ll y
.
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e t e n e

am i n a l s
.

l s t r y

r i z e d

T h e li t e r a t u r e u P t o 1 9 9 4 r e g a r d in g t h e e h e m
-

o f h e t e ro e y e l ie k e t e n e a m i n a l s h a s b e e n s u m m a -

l n

o t一r p r e v i o u s r e v ie w a r t i e l e [ 1 ]
.

s in e e t h e n

h o w e v e r ,

一〕 r o g r e s s h a s b e e n m a d e i n t h e s t u d y o f h e t
-

1
.

1 R e g i o s P e e i f i e a lk y l a t io n s

W h e n a m i x t u r e o f h e t e r o e y e li e k e t e n e a m i n a ls Z

a n d e t h y l b r o m o a e e t a t e 3 w a s r e f lu x e d in a e e t o n i t r i l e
,

a l k y la t i o n t oo k p l a e e r e g i o s p e e if i e a l l y a t e n a m i n ie e a r -

b o n e e n t e r t o p or d u e e e o m p o u n d s 4
.

In t r a m o l e e u la r

e y e lo co n d e n s a t io n o f 4 a f f o r d e d y
一

la e t a m
一

f u s e d h e t e
-

or e y e l i e p or d u e t s s [3 ]
.

I n t h e p r e s e n e e o f so d iu m h y
-

d r i d e ,

h o w e v e r ,

N
一 a l k y l a t io n w a s a f f e e t e d e f f i e i e n t

-

ly
,

le a d in g t o e o m p o u n d s 6 w h i e h u n d e r w e n t e y e lo
-

e o n d e n s a t i o n t o y i e l d 3
一

p y r or l i d ion
n e d e r i v a t i v e s 7 [ 4〕
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U n d e r t h e s a m e n e u t r a l a n d ba s i e e o n di t io n s ,

h e t e or e y e li e k e t e n e a m i n a ls 2 h a v e b e e n r e p o r t e d t o

u n d e r g o r e s P e e t iv e C
一

an d N
一

al k y l a t i o n s w i t h b e n z y l
e h lo r id e [3

,

5 ] a n d a ll y l b ro m id e [ 6 ]
.

I t h a s b e e n fo u n d

t h a t no
r e a e t io n o e e u r r e d w h e n a N

,

N
` 一

d im e t h y l a t e d

h e t e r o e y e li e k e t e n e a m i n a ls a n a l o g u e w a s a l lo w e d t o

i n t e r a e t w i t h a l l y l b r o m id e
.

A e o n e e r t e d m e e h a n is m

i n v o lv i n g a s i x
一

m e m b e r e d t r a n s it io n st a t e h a s b e e n

p or p o s e d [6 ]
.

I n t h e s a m e p a p e r , a z i n e e h lo r i d e 一 p r o -

m o t e d 3
一 a z a 一

oC P e r e a r r a n g e m e n t o f N
一 a l l y la t e d h e t e

-

or
e y e li e k e t e n e a m i n a l s 1 2 t o 1 0 h a s a lso b e e n d e -

s e r ib e d [6 ] ( s e h e m e Z )
.

m ix t u r e
.

N
一 a e e t y la t i o n o f 2 w a s a e h i e v e d e x e l u s i v e l y

w h e n
so d i u m h y d r i d e w a s u s e d [ 8 ] ( s e h e m e 3 )

.
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2 R e g i o s e l e e t iv e a e y l a t io n

T h e r e a e t ion b e t w e e n h e t e r o e y e l i e k e t e n e a m i n a l s

a n d e a r b o x y l ie a e i d e h l o r i d e s P or
e e e d s r e a d i l y

,

b u t

w i t h p oo
r r e g i o s e l e e t iv i t y

.

T h i s h as b e e n e x e m p l i f i e d

b y t h e r e a e t io n s o f 2 w i t h Por P i o n i e a e id e h lo r id e ,

w h i e h g a v e b o t h C
一 a n d N

一 a e y l p or d u e t s w i t h a r a t io

for m l : 2 t o l : 4
.
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-
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d i f f e r e n t m e t h o d s w e r e a t t e m p t e d
.
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bo n w a s im p or
v e d s i g n i f i e a n t ly w h e n m e r e u r y ( 11 )
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ro
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a 一 e a r b o n P o s it io n n o r m a l l y r e q u ir e s a e t iv e a e y la t io n

r e a g e n t s s u e h a s e a r b o x y l ie a e i d h a l id e s [ 7
,

8 ]
,

i s o t h i o
-

e y a n a t e s [ 9〕 a n d is o e y a n a t e s [ 10 〕
.

N
一 a e y l a t io n w i t h t h e

a i d o f s o d i u m h y d r i d e ,

h o w e v e r , e a n b e e a r r i e d o u t u -

t i l i z in g w e a k e r a e y l a t i n g r e a g e n t s
.

F o r e x a m P l e
,

t h e

s y n t h e s is o f 下
一

l a e t a m f u s e d l
,

3
一

d ia z a h e t e or
e y e l i e

e o m p o u n d 1 6 h a s b e e n a e e o m p li s h e d b y r e a e t i n g Z

w i t h d im e t h y l o x a l a t e u n d e r b a s i e co n d it io n s
.

T h e r e -

a e t i o n h a s b e e n P or
e e e d e d b y w a y o f 1 5

, a n in t e rm e -

d ia t e r e s u l t i n g f or m N
一 a e y la t io n 。 f Z [ 1 1 ] ( s e h e m e 4 )

.
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3 R e g i o s p e e i f i e O
一

g l y e o s id a t io n

P or m o t e d b y a L e w is a e i d o r a b a s e ,

b e n oz y l
-

s u b s t i t u t e d h e t e or
e y e li e k e t e n e a m i n a l s 2 r e a e t e d

r e a d i ly w it h t e t r a 一

O
一 a e e t y l

一 a 一

D
一

g l u e o p y r a n o s y l a n d
一

g a l a e t o P y r a
on

s y l b or m i d e 17 t o g iv e e x e l u s i v e l y

p
一 a n o m e r s o f o

一

g l y e o s y l a t e d h e t e or
e y e l ie k e t e n e a m i

-

n a ls
.

In t e r e s t i n g l y
,

t h e e o n f i g u r a t io n o f t h e do u b l e

b o n d fo rm e d in P r o d u e t s 15 e o n t or l le d b y t h e r e a g e n t s

e m p lo y e d
.

l
, e w is a e i d s u e h a s m e r e u r y ( 1 1 ) e y a n id e

a n d s il v e r t r i f lu o r o m e t h a n e s u l f o n a t e g i v e E
一

f o rm

P or d u e t 1 8 w h i l e Z
一

i s o m e r 19 w a s o b t a in e d w i t h t h e

u s e o f 。 a l e iu m h y d r i d e [ 12
,

13 ] ( s e h e m 。 5 )
.

I t h a s t ) e e n f o u n d t h a t s o m e o f t h e o
一

g l y e o p y r a -

no
s y l h e t e ro

e y e li e k e t e n e a m i n a l s a r e a b l e t o a e t as

g l y e o s y l d o
no

r s i n t h e s y n t h e s is o f o l ig o s a e e h a r i d e s
.

I ll u s t r a t e d i n S e h e m e 6 15 t h e P r e P a r a t i o n o f d i s a e e h a -

r i d e d e r i v a t i v e 2 2 f r o m t h e r e a e t io n o f 2 0 a n d 2 1 e a t
-

a l y z e d b y b o
ro

n t r if l u o r i d e d ie t h y l e t h e r a t e [ 12 ]
.

H g (C N ) 2

2
+

(

一
3

岁丁
1 7 日r e a 日2

一

1 8

一臀
、 一

(

以
R

一

” 日「
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S e h e m e s

赞

P丫卞孕异公 p

日。
韶

夕~ 了
O A I!

2 1

cS h e m e 6

2 A z a
·
e n e r e a c t i o n o f h e t e r o e y c l i c k e t e n e

a m in a l s

a z a 一 e n e e o m p o n e n t
.

T h e y u n d e r g o r e a d y a n d o f t e n e f
-

f i e i e n t a z a 一 e n e r e a e t i o n s w i t h a ,

p
一 u n s a t u r a t e d e o m

-

P o u n d s a n d w i t h a oz a n d e a r b o n y l co m Po u n d s
.

汤

E n e 一 r e a e t io n 15 o n e o f t h e im Po r t a n t e a r b o n 一 e a r -

bo n b o n d 公) r m a t i o n r e a e t io n s i n o r g a n i e e h e m i s t r y
.

S y n t h e t i e a p p li e a t i o n s o f t h e e n e 一 r e a e t io n a l o n g w it h

t h e er a e t i o n m e e h a n i s m s h a v e b e e n e x t e n s i v e l y s t u d
-

i e d a n d w e ll d o e u m e n t e d [ 14 ]
.

H o w e v e r ,

l i t t l e 15

k n o w n o f t h e h e t e or
一 e n e r e a e t i o n s s u e h a s t h o s e i n

-

v o lv i n g s e e o n d a r y e n a m i n e m o ie t y ( H一N一 C罕 C )
a s a n e n e 一 e o m P o n e n t

.

H e t e or
e y e l i e k e t e n e a m i n a ls

,

h o w e v e r, h a v e b e e n s
ho w n r e e e n t l y t o b e a u n i q u e

2
.

1 R e a e t io n w i t h a ,

p
一 u n s a t u r a t e d e o m p o u n d s

R e a e t i o n b e t w e e n h e t e
or

e y e l ie k e t e n e a m i n a ls

a n d a ,

月
一 u n s a t u r a t e d e a r b o x y l ie a e id e s t e r s 15 a p o w e r -

f u l s y n t h e t i e or
u t e t o a

一

l a e t a m f u s e d l
,

3
一

d i a z a h e t e or
-

e y e一ie e o m p o u n d s [ 15 一 1 8 ]
.

I n a r e e e n t s t u d y o f t h e r e -

a e t io n p a t hw a y s [ 19 ]
, r e s u一t s o b t a i n e d f r o m e x a m i n a -
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