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[9] Die Umsetzung des Mn''-Komplexes!®! (35.6 mg, 0.09 mmol) mit
Chloramin-T (141 mg, 0.5 mmol) in MeOH (5 mL) bei Raumtempe-
ratur (40 h) lieferte 1in 84 % Ausbeute.

[10] Die Verwendung von Trifluormethansulfonsdureanhydrid oder p-
Toluolsulfonylchlorid als Aktivator fithrte im Vergleich mit p-
Toluolsulfonsdureanhydrid zu schlechteren Ergebnissen.

[11] Katsuki und Mitarbeiter berichteten, daB Pyridin-N-oxid ein effekti-
ver Zusatz fiir die asymmetrische, durch Salen-Mangan(i)-Komplexe
katalysierte Epoxidierung ist, und nutzten dies bei der asymmetri-
schen Aziridinierung von Alkenen mit PhI=NTs: R. Irie, Y. Ito,
T. Katsuki, Synlett 1991, 265 —266.

[12] a) D. A. Evans, M. M. Faul, M. T. Bilodeau, J. Am. Chem. Soc. 1994,
116, 2742-2753; b) A. Cipollone, M. A. Loreto, L. Pellacani, P. A.
Tardella, J. Org. Chem. 1987, 52, 2584-2586; c) S. Lociuro, L.
Pellacani, P. A. Tardella, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 593 —596.

[13] Das chirale Produkt konnte durch Umkristallisieren aus Benzol/
Hexan auf >98% ee angereichert werden.

Synthese von enantiomerenreinen «-Alkoxy-
a-trifluormethylaldehyden und -carbonsiuren
aus Trifluormethylketonen**
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Die besonderen Eigenschaften, die organischen Verbin-
dungen durch die Einfiihrung von einem oder mehreren
Fluoratomen verliehen werden, haben zu zahlreichen An-
wendungen unter anderem in der Pharmazie, den Werkstoff-
wissenschaften und der Agrochemie gefiihrt.[' Diese Tatsache
und der Mangel an geeigneten fluorierten Verbindungen
natiirlichen Ursprungs haben die Suche nach neuen Wegen zu
solchen Derivaten angeregt, wobei insbesondere die Synthese
von enantiomerenangereicherten trifluormethylsubstituier-
ten Verbindungen fiir die medizinische Chemie? und die
Werkstoffwissenschaftenl’ von groBer Bedeutung ist. Hierfiir
sollten die leicht zuginglichen Trifluormethylketonel geeig-
nete Ausgangsstoffe sein, jedoch sind ihre Umsetzungen mit
d!-Reagentien zur Herstellung von a-Hydroxy-a-trifluorme-
thylcarbonylverbindungen bisher kaum untersucht worden.!
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Wir haben in den letzten Jahren iiber die Verwendung von
Formaldehyd-dialkylhydrazonen als eine dem Formyl- oder
Cyanidanion &dquivalente Verbindungsklasse berichtet; mit
ihnen konnte eine Reihe elektrophiler Substrate erfolgreich
formyliert werden, einschlieBlich konjugierter Nitroalkene, !
a,B-ungesittigter Ketone” und Aldehyde.® Als Erweiterung
dieser Methode berichten wir nun iiber die nucleophile 1,2-
Addition dieser Verbindungen an Trifluormethylketone, die
einen direkten, schnellen Zugang zu sowohl racemischen als
auch enantiomerenreinen a-Alkoxy-a-trifluormethylaldehy-
den und -carbonsduren ermoglicht.

Die Formaldehydhydrazon-Derivate 1-5 reagierten mit
allen eingesetzten Trifluormethylketonen (6a—e) problemlos
(Scheme 1), ohne daB ein Katalysator benétigt wurde, wobei
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Schema 1. Synthese der a-Hydroxyhydrazone 7-11.

die erwarteten a-Hydroxy-oa-trifluormethylhydrazone 7-11
in ausgezeichneten Ausbeuten erhalten wurden, selbst wenn
weniger reaktive aromatische Trifluormethylketone (6¢,e)
eingesetzt wurden; fiir ausgewéhlte Reaktionen sind die
Ergebnisse in Tabelle 1 zusammengestellt. Racemische Ver-
bindungen wurden am besten mit dem reaktiveren, Pyrrolidin
enthaltenden Hydrazon 1% hergestellt, da dieses Reagens in
hoheren Ausbeuten und kiirzeren Reaktionszeiten als das
einfache Formaldehyd-dimethylhydrazon zu den entspre-
chenden Addukten fiihrte. Als wir versuchten, die Reaktion
in asymmetrischer Form durchzufiihren, fanden wir, dal mit
dem chiralen SAMP-Hydrazon 2[%! unter allen getesteten
Reaktionsbedingungen nur eine sehr geringe asymmetrische
Induktion erreicht wurde; zudem wurde die Selektivitit
dieser Addition wenig oder nicht von der Temperatur beein-
fluBt. Da wir annahmen, daf} fiir die Selektivitit sterische
Griinde ausschlaggebend sind, wurden die Hydrazone 3-5
hergestellt, deren chirale Pyrrolidineinheiten sterisch an-
spruchsvoller sind als die SAMP-Einheit. Der Einflu} dieser
Modifizierungen wurde aus den Ergebnissen der Addition an
die Verbindung 6b (Tabelle 1, Eintrdge 4-7) abgeleitet. Es
ergab sich eine direkte Korrelation zwischen der GroBe des
Auxiliars und der Selektivitdt: Mit dem Benzhydryl-Derivat 3
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Tabelle 1. Synthese der a-Hydroxy-a-trifluormethylhydrazone 7-11. Ozonolyse und In-situ-Oxidation der Aldehyde
Ein- Keton Hydra- Produkte 7-11, d.r.ld  Reinprodukte 11," [a]® in die Carbonsduren (S)-15 umgewandelt. Aus
trag zon Ausbeute [%] Ausbeute [%] (c=1, CHCL) (8)-2-Methoxydiphenylmethyl-1-nitrosopyrroli-
1 6a 5 rac-Ta, 90 din, dem Beiprodukt der Ozonolyse zu 13 bzw.
2 6a 6 13a, 90 70:30  (S,5)-11a, 63 —1702 dem Aldehydvorldufer von 15, wurde das Rea-
(R.S)-11a,27 —163.4 gens 5 durch Reduktion (LiAIH,) und Konden-
3 6b 1 rac-Tb, 81 sation mit Trioxan zuriickgewonnen (79-86 %
‘51 gt ; g:: sg gjggj Gesamtausbeute). Die Ergebnisse der Synthese
6 6b 4 mi)’ 70 7129/ der Verbindungen (§)-12-(S)-15 sind in Ta-
7 6b 5 11b, 911 81:19  (S.5)-11b, 74 —386 belle 2 zusammengefal3t.
(R,S)-11b, 17 —198.3 Die absolute Konfiguration des bei der Syn-
8  6¢ 1 rac-Te, 87 these neu gebildeten Asymmetriezentrums wur-
9 6 5 11¢, 90 58:42 (8.8)-11c, 52 —1527 de beim Nebenisomer (R.,S)-11a durch eine
(R.S)-11¢, 37 — 1544

Réntgenstrukturanalyse eindeutig bestimmtl’]

i(l) gg ; ﬁi?gélgo 62:38  (S.5)-11d, 49 ~175.1 (Abb.1), bei der Verbindung (S)-15¢ durch

(R,S)-11d, 36 ~1192 Vergleich ihres Drehwerts mit dem der kom-
12 6e 1 rac-Te, T3 merziell ~erhdltlichen Mosher-Saure  [(S)-
13 6e 5 11e, 82 51:49  (5,9)-11e, 420 —1721 MPTA] abgeleitet und bei den Verbindungsse-

(R.S)-11e, 40 - 1528 rien b und d durch AnalogieschluB erhalten. Die
[a] BC- und 'H-NMR-spektroskopisch am ungereinigten Reaktionsansatz bestimmt. Verwendung von ent-5 (erhéltlich aus D-Prolin)
[b] Nach Blitzchromatographie, de >96%. [c] Nicht trennbare Mischung der Diastereo- sollte selbstverstdndlich zu Produkten mit der
mere. [d] 5% Et;N wurde zum Reaktionsansatz gegeben. [e] Konfiguration versuchsweise entgegengesetzten Konfiguration fiihren.
zugeordnet.

waren die Ergebnisse ein wenig besser (d.r. 64:36)  Tabelle 2. Synthese der Verbindungen (S)-12—-(S)-15.

als mit 2, und mit 4 und 5, die groBBere Substituenten  Hydrazon R (5.5)-12,  (S)-13, [a]Z3™  (S.5)-14, (S)-15, [a]Z
in Position 2 des Pyrrolidinrings aufweisen, stieg die ~ (5,5)-11 Ausb. [%] Ausb. [%] Ausb. [%] Ausb. [%]
asymmetrische Induktion deutlich an (d.r. 71:29 4 Me 87 66 _385 85 90 11
bzw. 81:19). Insgesamt erwies sich die kristalline b Bn 89 84 +431 87 72 +24.6
Verbindung 5 als Reagens der Wahl: Bei ihrer ¢ Ph 82 77 —-398 73 74 — 7161
d n-CH;s 72 74 —-241 83 80 -84

Verwendung konnten die Diastereomere (S,5)- und
(R,S)-11b problemlos durch eine einfache Blitz-  [a] c=1, CHClL. [b] c=2, MeOH; kaufliches (S)-MPTA (Aldrich) hat unter diesen
chromatographie getrennt werden. Diese Erleichte- ~ Bedingungen einen [a]f-Wert von —73.

rung der Enantiomerentrennung erwies sich als
allgemeines Merkmal des Auxiliars (S)-1-Amino-2-
(methoxydiphenylmethyl)pyrrolidin: Alle mit 5 erhaltenen
Diastereomerenmischungen konnten einfach chromatogra-
phisch getrennt werden (siche Tabelle 1).

Die Verbindungen (S,S5)-11 wurden in ihre O-Benzylderi-
vate (S,5)-12 iiberfiihrt (Scheme 2); die nachfolgende Spal-
tung des Hydrazons mit Ozon ergab die entsprechenden
Aldehyde (S)-13 in guten Ausbeuten. Dariiber hinaus wurden
die Verbindungen (S,S)-11 durch Methylierung [—(S,S)-14],

R CHO Abb. 1. Struktur von (R,S)-11a im Kiristall. Die Phenylgruppen wurden
oM ¢ aus Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen.
Ph e “
BnO CF3
Ph—
K (5)-13a-d Wir konnten hier zeigen, daB sich als neutrale d'-Synthese-
P . .
N Os, CHyCly, —78 °C ba}lstelne reagierende Forl?laldehyfihydrazone% problemlos an
R B Trifluormethylketone addieren. Diese Reaktion, verbunden
H mit der klassischen Hydrazonspaltung, ist die erste allgemeine
X0 CFs Methode zur asymmetrischen Synthese enantiomerenreiner
(5,5)-11a-d: X =H a d R._COzH quartérer trifluormethylsubstituierter a-Alkoxycarbonylver-
b |: (5,9)-12a-d: X =Bn ’ MeG l//CF3 bindungen.
(S,9)-14a-d: X = Me
(5)-15a-d Experimentelles
Schema 2. Synthese der Verbindungen (S.,5)-12,-14 und (S)-13,-15.
a) BnBr, NaH, DMF; b) Mel, NaH, THF; c) Me,S; d) NaClO,, tBuOH, Chirale Auxiliare: 3 wurde aus (S5)-[3.3.0]-2-Oxo0-4,4-diphenyl-1-aza-
Isobuten. 3-oxabicyclooctan!'”!  durch Hydrogenolyse (Pd/C, H,), Nitrosierung
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(rBuNO,), Reduktion (LiAlH,, THF) und Kondensation mit Trioxan
hergestellt (51 % Gesamtausbeute). 4 und 5 wurden aus den entsprechen-
den Hydrazinen!'!) durch Reaktion mit Trioxan synthetisiert und durch De-
stillation bzw. Flash-Chromatographie gereinigt.

7ab-11ab: Zu einer Losung der Hydrazone 1-5 (3 mmol) in Toluol (a,
2 mL) oder Cyclohexan (b, 5 mL) wurden die Ketone 6a (6 mmol) bzw. 6b
(12 mmol) gegeben, und die Mischung wurde geriihrt, bis diinnschicht-
chromatographisch (DC) kein Hydrazon mehr nachweisbar war. Der
Ansatz wurde eingeengt und durch Flash-Chromatographie gereinigt.

7c—e und 1lc-e: Das Hydrazon 1 oder 5 wurde in einem Uberschuf3
(ungefihr 5 Aquiv.) an Keton (6¢c—e) geldst und die erhaltene Mischung
bis zur vollstindigen Umsetzung des Hydrazons geriihrt (DC). Nicht-
umgesetztes Keton wurde durch eine Kugelrohrdestillation zuriickgewon-
nen (75-85%) und der Riickstand durch Flash-Chromatographie gerei-
nigt.

12 und 14 wurden aus 11 unter Standardbedingungen synthetisiert.

13: Ozon wurde durch eine Losung von 12 (1 mmol) in wasserfreiem
CH,Cl, (5mL) bei —78°C bis zum dauerhaften Auftreten einer blauen
Farbe (5-10 min) geleitet. AnschlieBend wurde Me,S (5 mmol) zugefiigt
und die Mischung auf Raumtemperatur erwirmt, eingeengt und der
erhaltene Riickstand durch Sdulenchromatographie gereinigt.

15: Die Ozonolyse wurde ausgehend von 14 wie fiir 13 beschrieben
durchgefiihrt, jedoch wurde nur 1 mmol Me,S zugegeben. Zur resultieren-
den Losung wurden fBuOH (12 mL) und Isobuten (10 mL) gegeben. Nach
dem Kiihlen auf 0°C wurde eine Losung von NaClO, (10 mmol) und
KH,PO, (9 mmol) in H,O (12mL) zugetropft und die Mischung 16 h
geriihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt, der Riickstand mit 1M NaOH
behandelt und mit Et,O (2 x 10 mL) extrahiert. Die wiBrige Phase wurde
auf pH1 angesduert (HCl) und extrahiert (AcOEt, 10 x5 mL). Die
vereinigten organischen Phasen wurden eingeengt und durch Flash-
Chromatographie gereinigt.

Eingegangen am 19. Juni 1998 [Z12015]
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Detektion spezifischer nichtkovalenter Zink-
fingerpeptid-Oligodesoxynucleotid-Komplexe
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Ionisations-Massenspektrometrie**
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Das Genom aller Retroviren, einschliesslich des HIV-1,
codiert fiir ein gag-Polyprotein, das zinkbindende Doménen
des Typs CCHC enthélt (CCHC = Cys-X,-Cys-X-His-X,-Cys,
X = beliebige Aminosiure).ll Diese Doménen spielen eine
wichtige Rolle bei der Erkennung viraler Ribonucleinsdure
und bei der Replikation des Virus. Die Wechselwirkung
zwischen Peptiden mit solchen Motiven und einstréngigen
Nucleinsiduren wurde eingehend untersucht,? 3! vor allem im
Hinblick auf die Entwicklung antiviraler Agentien fiir die
Behandlung von AIDS. Die bei diesen Untersuchungen
verwendeten Methoden sind zeitaufwendig und teuer. Wir
zeigen nun, dass spezifische nichtkovalente Komplexe durch
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