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Bei der groBen Bedeutung, die Cyanhy- 
drine in der Technik und in der Organi- 
schen Chemie immer schon hatten, ist es 
erstaunlich, da13 optisch aktive Cyanhy- 
drine erst in den letzten Jahren inteiisi- 
ver untersucht und in der Synthese ein- 
gesetzt wurden. Der Grund dafur ist 
wohl darin zu sehen, daO es erst in neu- 
erer Zeit gelungen ist, chirale Cyanhy- 
drine, hauptsachlich rnit enzymdtischen 
Methoden, relativ einfach und in hoher 
optischer Reinheit herzustellen. Chirdle 
Cyanhydrine sind, zumeist als Glycoside 
geschutzt, in der Natur weit verbreitet. 
Annahernd dreitausend Pflanzen und 
vielen lnsekten dienen sie unter anderem 
als Abwehrstoffe gegen ,,Fresser". Ihre 
groOe Bedeutung in der Orgdnischen 
Chemie beruht auf ihrem enormen Syn- 

thesepotential fur die Cewinnung ande- 
rer wichtiger chiraler Verbindungen. In 
Wirkstoffen sind chirale Cyanhydrinbau- 
steine nur vereinzelt enthalten. Wegen 
der Notwendigkeit, bei neuen Wirksub- 
stanzen rnit Chiralitatszentren, samtliche 
Stereoisomere herzustellen und sie be- 
ziiglich ihres Wirkungsspektrums sowie 
ihres Metabolismus zu untersuchen, ist 
die Entwicklung neuer und einfacher ste- 
reoselektiver Synthesen erforderlich. Chi- 
rale Cyanhydrine konnen hierbei wert- 
volle Ausgangsverbindungen sein. Im 
vorliegenden Artikel werden folgende 
Thernen behandelt: die durch die Enzy- 
me (R)- oder (S)-Oxynitrilase katalysier- 
te enantioselektive Addition von Blau- 
saure an Aldehyde und Ketone zu (R)- 
bzw. (S)-Cyanhydrinen; die durch cycli- 

sche Dipeptide katalysierte enantiose- 
lektive Addition von Bkdusiure an Al- 
dehyde; die durch Lipasen und Esterasen 
katalysierte enantioselektive Hydrolyse 
bzw. Veresterung rdcemischer Cyanhy- 
drine und Cyanhydrinester ; Folgereak- 
tionen der Nitrilgruppe chiraler Cyan- 
hydrine zu optisch aktiven a-Hydroxy- 
carbonsauren, z-Hydroxyaldehyden, a- 
Hydroxyketonen und 2-Aminoalkoho- 
len; Folgereaktionen der OH-Gruppe 
chiraler Cyanhydrine durch Sulfonylak- 
tivierung und anschliefiende stereoselek- 
tive Substitution rnit Nucleophilen unter 
Konfigurationsumkehr zu optisch akti- 
ven a-Azidonitrilen, a-Aminonitrilen und 
a-Fluornitrilen. 

1. Einleitung 

In den letzten Jahren wurde eine Reihe von Verfahren zur Her- 
stellung optisch aktiver Cyanhydrine entwickelt, da iiber diese 
andere wichtige Klassen optisch aktiver Verbindungen, z.B. a- 
Hydroxycarbonsauren, a-Hydroxyaldehyde und 2-Aminoalko- 
hole, leicht zu erhalten sind" -31. 

Bei den bisher beschriebenen stereoselektiven Synthesen von 
Cyanhydrinen kann zwischen chemischen Methoden und enzym- 
katalysierten Verfahren unterschieden werden. Die wichtigsten 
chemischen Methoden sind die diastereoselektive Addition von 
Trimethylsilylcyanid L4] oder von vergleichbaren anderen Cyanie- 
r~ngsagentien[~l an optisch aktive Aldehyde und die enantiose- 
lektive Addition von Tnmethylsilylcyanid an Aldehyde in Gegen- 
wart chiraler Katalysatoren[6x 'I. Enzymkatalysiert sind optisch 
aktive Cyanhydrine zum einen uber die durch Oxynitrilasen 
katalysierte enantioselektive Addition von Blausaure an Alde- 
hyde und zum anderen iiber enantioselektive Verseifungen 
racemischer Cyanhydrinester oder endntioselektive Veresterun- 
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gen racemischer Cyanhydrine rnit Lipasen bzw. Esterasen zu- 
ganglich. 

Bei dieser Unterteilung in chemische und enzymatische Syn- 
thesemethoden ist die Zuordnung des Verfahrens unter Venven- 
dung cyclischer Dipeptide, die in speziellen Fiillen eine endntio- 
selektive Addition von Bkdusaure an Aldehyde katalysieren, nicht 
ohne weiteres moglich[81. Formal sind cyclische Dipeptide zwar 
als chirale Katalysatoren anzusehen, eine strukturelle Ahnlichkeit 
mit den aktiven Zentren in Oxynitrilasen, deren Struktur noch 
vollig unbekannt ist, kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. 

Ein Vergleich der Vor- und Nachteile der chemischen mit denen 
der enzymatischen Methoden zur allgemeinen Synthese optisch 
aktiver Cyanhydrine fallt eindeutig zugunsten der enzymkataly- 
sierten Verfahren aus und zwar sowohl beziiglich der erreichba- 
ren optischen Ausbeuten, als auch beziiglich der Herstellung 
groDerer Mengen an Cyanhydrinen. Dies schliel3t nicht aus, daR 
in einigen Fallen auch andere Verfahren vorteilhaft sein konnen. 

In diesem Ubersichtsartikel werden ausschlieBlich die enzym- 
katdlysierten Verfahren und die Anwendung cyclischer Dipeptide 
als Katalysatoren zur Synthese optisch aktiver Cyanhydrine zu- 
sammengefaot und diskutiert, wobei ihrer Bedeutung entspre- 
chend Aldehyd-Cyanhydrine im Vordergrund stehen. Dariiber 
hinaus wird das groBe Synthesepotential der optisch aktiven 
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Cyanhydrine fur die Synthese anderer wichtiger chiraler Verbin- 
dungen aufgezeigt. 

2. (R)-Oxynitrilase-katalysierte Additionen von 
Blausaure an Aldehyde 

Die von Rosenthaler 1908 publizierte Synthese von Mandcl- 
saurenitril aus Benzaldehyd, Blausaure und Emulsin als Enzym- 
quelle ist wahrscheinlich eine der ersten ,,Durch Enzyme bewirk- 
ten asymmetrischen Synthesen"[']. Obwohl schon von Rosen- 
thalcr rccht genauc Angaben uber den Ablauf der Reaktion und 
den EinfluD der Reaktionsbedingungen auf die optische Aus- 
beute gemacht wurden, fand dieser aul3erst interessante Ansatz 
einer enzymkatalysierten asymmetrischen Synthese nur wenig 
Beachtung [ I  'I. 

Erst mehr als funfzig Jahre spater wurden diese Untersuchun- 
gen von Pfeil et al. wieder aufgenommen und die Methode er- 
folgreich weiterentwickelt. Das im Emulsin vorhandcne, die Ad- 
dition von Blausaure an Benzaldehyd katalysierende Enzym 
(R)-Oxynitrilase [EC 4.1.2.101 wurde aus Bittermandeln (Prunus 
amygdalus) isoliert, gereinigt und charakterisiert ["I. Es wurde 
gezeigt. daB die (R)-Oxynitrilase neben dem natiirlichen Sub- 
strat Benzaldehyd auch andere aromatische sowie aliphatische, 
ungesattigte und heterocyclische Aldehyde als Substrate akzep- 
tiert und die Bildung der entsprechenden (R)-Cyanhydrine kata- 
lysiert[l2I. Die iiber die Drehwerte bestimmten optischen Aus- 
beuten waren beim (R)-Mandelsaurenitril mit 86 % Enantio- 
merenuberschuB (ee) fur damalige Verhaltnisse hoch. Bei lang- 
Sam reagierenden Aldehyden waren die optischen Ausbeuten 
deutlich niedriger[lzl, so daB diese sehr einfache Synthese von 
(R)-Cyanhydrinen in den nachfolgenden zwei Jahrzehnten 
praktisch keine Anwendung und Beachtung fdnd. 

Allc Bemuhungen, die optischen Ausbeuten unter den von 
Pfeil et al. angewendeten Reaktionsbedingungen - Wasser oder 
Wasser/Ethanol als Losungsmittel und ein pH-Wert von etwa 5, 
der dem Wirkungsoptimum des Enzyms cntspricht['2b1 - zu ver- 
bessern, waren erf~lglos[ '~"~. Unter 'diesen Bedingungen lie0 sich 
die chemische Addition von Blausaure an Aldehyde, die zu race- 
mischen Produkten und damit zu einer Verschlechterung der 
optischen Ausbeute bei der enzymatischen Synthese fiihrt, nicht 
unterdriicken. ErwartungsgemaB macht sich dicscr Nachteil be- 
sonders bei den Aldehyden bemerkbar, die enzymkatalysiert 
langsam reagieren. 

Eiii entscheidender Durchbruch gelang, als gezeigt werden 
konnte, daD die unenviinschte chemische Addition der Blausiiure 
an Aldehyde weitgehend unterdriickt werden kann, wenn die 
Reaktionen in mit Wasser nicht mischbaren organischen Lo- 
sungsmitteln, z.B. Ethylacetat oder Diisopropylether, durchge- 
fiihrt werden (Abb. Da, wie Abbildung 1 zeigt, die unka- 
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Ahh. 1. Vergleich der Reaktionsgeschwindigkeiten der chemischen ( -) und enzy- 
matischen (-) Additionen von HCN an Benzaldehyd (x = Molenbruch [%I)  in 
H,O/EtOH und in Ethylacetat (EE). 

talysierte Addition von Blausaure an Benzaldehyd in Ethylace- 
tat nicht oder nur sehr langsam erfolgt, werden bei Alde- 
hyden, die schlechte Substrate fur das Enzym sind und die 
deshalb auch enzymkatalysiert langsam reagieren, trotzdem 
hohe optische Ausbeuten erreicht (Schema 1, Tabelle (R)- 

OH 
(R )-Oxynitrilase I 

R-C + HCN P R/cL', 
H20/E10H oder 

org. Sotvens CN 'H 

t ( R  )-2 

Schema 1. Synthese von (R)-Cyanhydrinen durch (R)-Oxynitrilase-katalysierle 
Addition %on HCN an Aldehyde. 

Oxynitrilase zeigt die bei Enzymen nicht so haufig anzutreffende 
vorteilhafte bigenschaft, daB sie trotz geringer Substratsekk- 
tivitat Produkte rnit hoher oplischer Reinheit liefert. So werden 
von der (R)-Oxynitrilase aromatische und aliphatische Aldehy- 
de gleichermaljen akzeptiert und enantioselektiv rnit HCN um- 
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Tabelle 1 .  Synthesc dcr (R)-Cyanhydrine (R)-2 durch enzymkatalysierte Addition von 
HCN an Aldehyde 1 in  H,O/EtOH und in organischen Losungsmitteln 1131. 

R in H,O/EtOH in Ethybdcetat/Avicel [a] in Diisopropylether: 

I Ausb. ee[b] f Ausb. ee[b] 1 Ausb. P P [ ~ ]  
[h] ["h] ["h] [h] [Yo] ["%I [h] [Yo] [?GI 

A v i d  [a] 

1 99 86 2.5 95 99 3 96 
5 99 11 192 99 98 
2 86 69 4 88 99 

6 95 
2.5 7x 7 4.5 89 14 3 97 
1.5 68 16 3 68 97 
3 87 60 6.5 9 1  80 16 98 
2 7 5  69 - 
- -  - - -  - 45 94 
2.5 56 45 4.5 78 73 4.5 84 

~~ 

-~ 

~ - 16 98.6 

> 99 
~ 

1 9 9  
82 

96 
98 
90 
83 

- 

[a] Das Enzym wurdr auf einer kristallinen Ccllulose (Avicel) gebunden eingesetzt. 
[b] Nach Umsetzung rnit (R)-a-Methoxy-a-trifluor~icthylphenylcssigsaurechlorid [(R)- 
(+)-MTPA-Chlorid] zu den diaslereomeren (R)-( +)-MTPA-Estern oder nach Acctylie- 
rung mit Acetanhydrid gaschromatographisch bestinimt [I 31. 

gesetzt (Tabelle 1). Selbst bei sterisch anspruchsvollen Edukten 
wie Isopentylaldehyd werden hohe optische Ausbeuten (83 YO ee) 
erreicht. Am Beispiel der Umsetzung von 3-Phenoxybenzalde- 
hyd wird der Vorteil des organischen Losungsmittels gegeniiber 
dem waRrigen System besonders deutlich : Sclbst bei einer Reak- 
tionszeit von 192 Stunden ist die unkatalysierte Addition so 
stark unterdriickt. dalj das entsprechende (R)-Cyanhydrin rnit 
98 'Yo ee erhalten wurde (Tabelle 1 ) .  Eine Ausnahme bei diesen 
Reaktionen ist Pyridin-3-carbaldehyd, der in Ethylacetat als 
Losungsmittel nur niedrige optische Ausbeuten (14 '% ee) 
ergab. Die Produktbildung kann auch von der Art des or- 
gdnischen Losungsmittels abhangen, was am Beispiel der Reak- 
tion von Pyridin-3-carbaldehyd besonders deutlich wird (Ta- 
belle 1 ) .  

Uber die Verwendung organischer Losungsmittel bei enzym- 
katalysierten Reaktionen gibt es viele Publikati~nen"~]. Beson- 
ders intensiv wurden Reaktionen untersucht, in denen Wasser 
als Reaktionspartner auftritt. Dazu gehoren insbesondere die 
durch Lipasen, Amidasen und Proteasen katalysierten Ester-, 
Amid- bzw. Peptidbindungskniipfungen und -~paltungen['~'.  
Bei der durch (R)-Oxynitrilase katalysierten Cyanhydrinbil- 
dung ist Wasser keiii Reaktionspartner; es begunstigt jedoch 
offensichtlich die nichtenzymatische Addition von Blausaure an 
die Carbonylgruppe. 

Unter den vielen organischen Losungsmitteln, die im Zusam- 
menhang mit den Oxynitrilase-katalysierten Reaktionen unter- 
sucht wurden["], ist Diisopropylether beziiglich der erreichba- 
ren optischen Ausbeuten besonders giinstig, wie beispielhaft aus 
einem Vergleich einiger der in Tabelle 1 angefiihrten Reaktionen 
in Ethylacetat mit denen in Diisopropylether hervorgeht. Dar- 
iiber hinaus bleibt in Diisopropylether als Losungsmittel die 
Enzymaktivitat uber mehrere Wochen weitgehend erhalten 
(Abb. 2), was von grol3er Bedeutung fur die praktische Anwen- 
dung eines Enzyms ist. In Ethylacetat als Losungsmittel wird 
dagegen schon nach wcnigen Stunden ein Aktivitatsabfall der 
(R)-Oxynitrilase um mehr als die Halfte festgestellt (Abb. 2). 
Der im Vergleich mit Ethylacetat geringere Wassergehalt des Di- 
isopropylethers[16] wirkt sich offensichtlich giinstig auf die Akti- 
vitiit und die Stabilitat der (R)-Oxynitrilase aus. 

100 i Pr,O 

t I  

0 2 6 10 20 40 60 80 

t [hl - 
Abb. 2. Zeitabhingigkeit der relativen Aktivitzt A von (R)-Oxynitrilase auf einer 
kristallinen Cellulose (Avicel) in Ethylacetat (EE) und in Diisopropylether (iPr,O) 
[15a]. 

Fur die praktische Durchfiihrung der Reaktionen in organi- 
schen Losungsmitteln ist es besonders vorteilhaft, da13 das Enzym 
auf einem geeigneten Tragermaterial, z. B. einer kristallinen Cel- 
lulose wie Avicel, adsorptiv so fest gebunden wird, da13 nach 
beendeter Reaktion vom ,,tragerfixierten Enzym" abfiltriert 
und der Katalysator erneut eingesetzt werden kann. Ein weite- 
rer Vorteil der Reaktionen mit (X)-Oxynitrilasen in organischen 
Losungsmitteln ist darin zu sehen, daR rnit relativ hohen Sub- 
stratkonzentrationen (bis 2 molL- ') ohne merkliche Minde- 
rung der optischen Ausbeuten gearbeitet werden kann. woraus 
sich auaerordentlich giinstige Raum-Zeit-Ausbeuten fur die 
Produktbildung ergeben" 'I. Die Reaktionen kiinnen auch kon- 
tinuierlich durchgefiihrt werden, indem man die Edukte entwe- 
der im organischen Solvens gelost iiber eine Saule schickt, die 
mit dem tragerfixierten Enzym beladen ist" oder in einem 
Membranreaktor reagieren IaRt, wobei die Produkte von den 
Edukten und dem Katalysator durch Evaporation abgetrennt 
werden[lSb1. 

Durch Erniedrigung des pW-Wertes unter pH 4.0 konnten 
Kula et al.["] bei der durch Oxynitrilasen katalysierten Addi- 
tion von Blausaure an Aldehyde auch irn wanrigen Medium 
hohe optische Ausbeuten erreichen. Im sauren Medium wird 
ebenfalls die chemische Addition von Blausiiure an Aldehyde 
unterbunden, so daR sich bessere optische Ausbeuten ergeben. 
Bei dieser Arbeitsweise ist die Enzymaktivitat wegen des niedri- 
geren pH-Werts deutlich verringert, was durch Verwendung 
gronerer Enzymmengen zwar koinpensiert werden kann, bei 
langsam reagierenden Aldehyden jedoch trotzdem zu schlechten 
optischen Ausbeuten fuhrt. Aldehyde, die in Wasser schwer 
oder nicht Ioslich sind, lassen sich auf diese Weise nicht enzym- 
katalysiert umsetzen. 

Wegen der Toxizitat der Blausaure fehlte und fehlt es nicht an 
Versuchen, freie Blausaure bei der Synthese der Cyanhydrine zu 
vermeiden. So wurden Aldehyde in Wasser/Ethanol in Gegen- 
wart von (R)-Oxynitrilase direkt rnit KCN und Essigslure zu 
(R)-Cyanhydrinen umgesetzt, wobei allerdings schlechtere opti- 
sche Ausbeuten erzielt wurden['*]. Transcyanierungen von Al- 
dehyden mit Aceton-Cyanhydrin als HCN-Donor in Gegen- 
wart von (R)-Oxynitrilase unter Bildung von (R)-Aldehyd-Cy- 
anhydrinen und Aceton sind be~chr i eben~ '~~ ,  die Ergebnisse 
konnten jedoch beziiglich der optischen Ausbeuten nicht nach- 
vollzogen werden["I. 

Angew. C'hem. 1994, 106, 1609- 1619 1611 



AUFSATZE F. Effenberger 

3. (8-Oxynitrilase-katalysierte Addition von 
Blausaure an Aldehyde 

Eine Oxynitrilase. die bevorzugt (S)-Cyanhydrine in Alde- 
hyde und Blausaure spaltet, und die damit auch die Umkehrre- 
aktion katalysieren miiBte, wurde erstmals 1961 voii Conn und 
B o d  aus Sorghum bicofor isoliert und charakterisiert[""]. Diese 
(S)-Oxynitrilase [EC 4.1 2.1 I]  und die aus Bittermandeln iso- 
lierten (R)-Oxynitrilase [EC 4.1.2.1 01 unterscheiden sich signifi- 
kant sowohl in ihrer Struktur["b,21b,221 als auch in ihren 
Katalysatoreigenschaften. Der auffalligste Strukturunterschied 
besteht darin, dall die (R)-Oxynitrilase eine prosthetische 
Gruppe [Flavinadenindinuclcotid (FAD)] hat, die bei der ( S ) -  
Oxynitrilase fehlt. Durch Abspalten des FAD verliert die (R) -  
Oxynitrilase vollstandig ihre katalytische Aktivitat. 

Die Gewinnung groBerer, fur praparative Anwendungen aus- 
reichender Mengen an (S)-Oxynitrilase aus Sorghum hicolor ist 
wesentlich aufwendiger als die Gewinnung von (R)-Oxynitrilase 
aus Bittermandeln. Vermutlich war dies auch der entscheidende 
Gruiid dafiir, dalj dieses Enzym erst in jiingster Zeit in der 
organischen Synthese verwendet ~ u r d e [ ' ~ ,  241. 

(5')-Oxynitrilase aus Sorghum katalysiert ausschlieDlich die 
Addition von Blausaure an aromatische und heterocyclische 
Aldehyde unter Bildung der entsprechenden (S)-Cyanhydrine; 
aliphatische Aldehyde sind keine Substrate fur dieses En- 
~ y m [ ' ~ ,  241. Umsetzungen mit der (5')-Oxynitrilase als Katalysa- 
tor ergeben in organischen Losungsmitteln ahnliche optische 
Ausbeuten (Schema 2. Tabelle 2)LZ3] wie die vergleichbaren Re- 
aktionen mit der (R)-Oxynitrilase (Tabelle 1). 

OH 
(S )-Oxynitrilase I 0 

0 
R-C + HCN R/"s.t CN 

i Pr20 
H H 

(S )-2 1 

Schema 2. Synthese von (S)-Cyanhydrinen 

Tabelle 2. Synthese der (S)-Cyanhyrlrine (S)-2 durch enzymkatalysierte Addi- 
tion von HCN an Aldehyde 1 in Diisopropylether [23]. 

R (S)-Cyanhydrin 2 R (S)-Cyanhydrin 2 
f Ausb. ee [a] t Ausb. a! [a] 
[bl ['A1 ['A1 [hl ["/I ["/.I 

C6H5 3 91 91 3-F3CC,H, 20 87 52 
4-CIC,H, 48 81 54 3-H3COC,H, 20 93 89 
4-H,CC6H, 32 I8 81 3-C,H50C,H, 144 93 96 

3-BrC6H, 18 94 92 3-Thienyl 20 85 91 
3-CIC6H, 48 95 91 

3-HOC,H, 24 91 91 2-Fury1 9 80 80 

[a] Analog Tabelle 1 gaschromatographisch als (R)-MTPA-Ester bestimmt. 

Bei der Synthese der (S)-Cyanhydrine ist das Arbeiten in orga- 
nischen Losungsmitteln gegeniiber dem Arbeiten im waBrigen 
Medium aus zwei Griinden besonders vorteilhaft: Zum einen sind 
in organischen Losungsmitteln wesentlich kleinere Mengen des 
schlechter zuganglichen EnLyms erforderlich und zum anderen 
lassen sich einige technisch tnteressante (S)-Cyanhydrine (z.B. 
3-Phenoxybenzaldehyd sowie heterocyclische Aldehyde) wegen 

der Schwerloslichkeit der Ausgangsaldehyde im wallrigen Sy- 
stem nur schwierig her~tellcn['~~. 

Kurzlich wurde iiber die katalytische Wirkung einer weiteren 
(S)-Oxynitrilase beri~htet['~I. die aus den Blattern von Hevea 
hrasiliensis (Gummibaum) isoliert wurde. Anders als die (S)- 
Oxynitrilase aus Sorghum akzeptiert dieses Enzyiii neben aro- 
matischen auch aliphatische Aldehyde als Substrate, wobei die 
optischen Ausbeuten bei einigen Substraten allerdings unbefrie- 
digend ~ ind[ '~I .  

Trotz der Verbesserungcn und Optimierungen, die bei der 
Gewinnung und Isolierung von (S)-Oxynitrilase aus Sorghum 
erreicht wurden[261, wird fiir technische Anwendungen eine Klo- 
nierung und Uberexpression des Gens der (S)-Oxynitrilase in 
pro- oder eukaryotischen Produktionsorganismen erforderlich 
sein. In den bisherigen Untersuchungen zur Losung dieses Pro- 
blems, das fur Anwendungen dieses Enzyms ausschlaggebend 
sein wird, konnte die Klonierung der (S)-Oxynitrilase aus 
Sorghum bicolor L. schon weitgehend (90% der nativen Hy- 
droxynitril-Lyase (HNL)) verwirklicht werdenr26b1. 

4. (R)-Oxynitrilase-katalysierte Addition von 
Blausaure an Ketone 

Nur wenige optisch aktive Keton-Cyanhydrine sind beschrie- 
ben. In den meisten Fallen wurden sie durch stereoselektive 
Addition von Blausaure odcr von Cyaniden an Verbindungen 
mit einem Chiralitatszentrum erhalten. So ist die Addition von 
HCN an 17-Oxosteroide hoch diastere~selektiv[~']. Ebenfalls 
hohe optische Induktionen werden bei den Additionen von 
Me,Si(CN), an chirale P-Hydroxyketone[281, von Et,AlCN an 
chirale /j'-Ketosulf~xide[~~~ sowie von Trimethy1-(2-propenyl)- 
silan an optisch aktive A~ylcyanide[~'~ erhalten. Weniger erfolg- 
reich beziiglich der chemischen Ausbeuten verlauft die enantio- 
selektive Hydrolyse racemischer Ester von Keton-Cyanhydri- 
nen mit Hefezellen von Pichia m i ~ o [ ~ ~ ] .  

Der als Cyanogenese bezeichnete Abwehrmechanismus vieler 
Pflanzen und einiger Insektcn, bei dem enzymkatalysiert Blau- 
saure aus glykosidgeschiitzten Cyanhydrinen freigesetzt wird, 
1st nicht auf die Spaltung von Aldehyd-Cyanhydrinen be- 
schrankt, sondern wird auch fur Keton-Cyanhydrine beschrie- 
ben1321. Es war deshalb zu envarten, daB auch Ketone Substrate 
fiir Oxynitrilasen sein konnen. (R)-Oxynitrilase aus Bitterman- 
deln [EC 4.1.2.101, fur die Benzaldehyd das natiirliche Substrat 
ist, katalysiert iiberraschenderweise auch die enantioselektive 
Addition von Blausaure an Ketone unter Bildung der (R)-  
Keton-Cyanhydrir~e[~~I (Schema 3). 2-Alkanone reagieren da- 
bei in guten chemischen und sehr guten optischen Ausbeu- 

OH 
I (I7 )-Oxynitrilase 

0 
II 

R l A C \ R 2  + HCN i Pr20 R ' / c p 2  

oder CitraipJffer CN 

(R 1-5, (R1-6 
3.4 

3,5 : R' = Alkyl , R2 = CH, 

4,6 R' = Alkyl , R2 = C,H, 

Schema 3. Synthese von (R)-Ketnn-Cyanhydrinen. 
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3-Alkanone sind deutlich schlechtere Substrate. die un- 
befriedigende chemische Ausbeuten bei gleichzeitig verminder- 
ter optischer Reinheit ergeben (Tabelle 3)[331. Bei der Synthese 

'Tabelle 5. cicio[(S)-His-(S)-Phcl-katalysierte enantioselektive Addition von HCN 
an Aldehyde 1 unter Bildung von (R)-Cyanhgdrinen (R)-2. 

R (R)-2 Lit. R (K)-2 Lit. 
Ausb. ee Ausb. ee 
[%I [%I [%] [%I 

Tabelle 3. Synthese der (R)-Keton-Cyanhydrine (R)-5 (Rz = CH,) und (X) -6  
(RZ = C,H,) durch enzymkatalysierte Addition von HCN an die Ketone 3 
(R' = CH,) bzw. 4 (R2 = C,H,) in Diisopropylether [33a] und in waBrigern Citrat- 
puffer [33b]. 

R' in DiisopropyletherjA~,icel [a] in Citratpuffcr b] 
(W-5 [CI (R1-6 [dl (R)-5 [GI 

Ausb. ce Aush. er 
["/.I [Y"] ["I"] I";.] I";] ["/"I 

Aush. ee 

nC3H7 70 97 33 85 78 95 
G H ,  90 98 21 90 94 98 
n G H ,  I 88 98 7 66 56 96 
(H,C),CHCH, 5 1  98 40 98 - - 

[a] 20 U Enzym pro mmol Kcton. [b] 50 U Enzym pro mmol Ketou. [c] Enantiome- 
renuberschusse der diastereonieren (R)- oder (S)-MTPA-Ester gaschromatogrd- 
phisch bestimmt [33]. [d] Enantiomereniiberschiisse nach Verseifung zu den ent- 
sprechenden Carhonsauren und Veresterung mil Diazomethan gaschromato- 
graphisch auf b-Cyclodextrin-Saulen bcstimint [33 b]. 

von (R)-Keton-Cyanhydrinen werden die besten Ergebnisse 
zwar ebenfalls beim Arbeiten in organischen Losungsmitteln 
esreicht, die optischen Ausbeuten bei Umsetzungen in Citrat- 
puffer @H 5 4) sind jedoch ahnlich groR, wenn mindestens die 
doppelte Menge Enzym eingesetzt wird (Tabelle 3)[33 bl. 

Fur die (S)-Oxynitrilase aus Sorghum bicolor sind Ketone 
nach den bisherigen Untersuchungen keine Substrate[241. 

5. Cyclodipeptide als Katalysatoren fur die 
enantioselektive Addition von Blausaure an Aldehyde 

Inoue et al. konnten zeigen, daB cyclische Dipeptide (1,4-Di- 
oxopiperazine), die einen Histidinrest enthalten, die asymmetri- 
sche Addition von Blausaue an Benzaldehyd unter Bildung des 
optisch aktiven Mandelsaurenitrils katalysierenr8"S b, 341. Die 
hochste optische Ausbeute (97 'YO ee) wurde dabei mit dem Cy- 
clodipeptid aus (S)-Histidin und (S)-Phenylalanin erzielt, wobei 
(R)-Mandelsaurenitril gebildet wird (Tabelle 4)[34c1. Die Reak- 

Tabelle 4. Cyclische Dipeptide als Katalysatoren fur die enantioselektive Addition 
von HCN an BenLaldehyd. 

Katalysator Mandelsaurenitril Lit 
Aush. [%] Konfiguration ee [YO] 

ryclo[ (S)-Ala-(S)-His] 50 R 9.9 [8a. 34a] 
cyr/o[(R)-Ala-(S)-His] 90 R 7.5 [8a,34a] 
c~clo[(S)-His-(S)-His] 50 R 2.5 [Sa. 34a] 
cyclo[ (S)-His-(S)-Leu] 85 S 55 [34b] 
cyrlo[(S)-His-(S)-Phe] 40 R 90 [8b] 
cyclo[(S)-His-(S)-Phe] 97 R 97 [34c] 
ry&[ (R)-His-(R)-Phe] 86 S 79 [?,ha] 

tion ist nicht auf Benzaldehyd als Substrat beschrankt: Sie wurde 
auch auf andere aromatische Aldehyde und viele heterocyclische, 
sowie aliphatische Aldehyde angewendet, wobei jedoch haufig 
nur unbefriedigende optische Ausbeuten erzielt wurden (Tabel- 

Y-C,H,OC,H, 97 92 [34c] 
?-H,COC,H, 45 84 [34c] 

4-H3COC,H, 85 83 [36h] 
4-H3CC,H, 91 92 [36b] 
4-O2NC,H, 77 29 [36h] 
3-HOC6H, 75 67 [35h] 
4-HOC6H, 86 35 [36b] 
4-CIC,H4 96 66 [36b] 
4-NCC,H, 100 32 [34c] 
4-C,H5OC,H, 100 81 [36h] 

Y-H,COC,H, 97 90 [?6b] 

4-F3CC,H, 
4-(CH,),NC 
2-Naphthyl 
2-Fury1 
2-Pyrrolyl 
2-Thienyl 
3-Pyridyl 

C,H,CH, 

r-C bHl, 

C A  

(H,C),CH 

90 
gH4 50 

1 00 
76 
31 
70 
89 

100 
100 
79 
96 

80 [36b] 
53 [36b] 
86 [36b] 
93 [36h] 
0 [36h] 

58 [36b] 
0 [36b] 

26 [36b] 
14 [36b] 
71 [34c] 
58 [34c] 

le 5)[34cs 35. 361. Ketone ergeben die entsprechenden Cyanhydri- 
ne mit nur sehr niedrigen optischen A ~ s b e u t e n ~ ~ ~ ~ ] .  

Cyclodipeptide mit (S,S)-Konfiguration katalysieren in nahem 
allen untersuchten Fallen die Bildung von (R)-Cyanhydrinen im 
oberschul3. Einzige Ausnahme ist c~c~:clo[(S)-His-(S)-Leu] als Ka- 
talysator, das bevorzugt (S)-Cyanhydrine bildet[34b1. Wird statt 
cyclo[(S)-His-(S)-Phe] das Enantiomer cyclo[(R)-His-(R)-Phe] 
als Katalysator eingesetzt, so werden die (S)-Cyanhydrine im 
Uberschul3 gebildet (Tabelle 4)136a1. Diese Moglichkeit der Konfi- 
gurationsumkehr durch Variation des Katalysators wurde insbe- 
sondere zur Herstellung von (S)-3-Phenoxybenzaldehyd-Cyan- 
hydrin g e n ~ t z t ~ ~ ~ , ~ ~ ] ;  dieses Cyanhydrin ist die Alkoholkom- 
ponente eines kommerziell bedeutenden Pyrethroid~[~~].  

Trotz umfangreicher Untersuchungen zum Mechanismus der 
durch cyclische Dipeptide katalysierten enantioselektiven Addi- 
tion von Blausaure an Aldehyde sind noch keine gesicherten Aus- 
sagen uber die Struktur des Ubergangszustandes oder iiber Zwi- 
schenstufen und deren Struktur m o g l i ~ h [ ~ ~ " ,  391. 

Auch acyclische Dipeptide katalysieren in beschranktem Ma& 
die enantioselektive Addition von HCN an Aldehyde, wobei 
akzeptable optische Ausbeuten allerdings erst in Gegenwart 
spezieller Titan-Komplexe erzielt w ~ r d e n [ ~ ~ ] .  

6. Synthese von (R)- und (a-Cyanhydrinen durch 
kinetische Racematspaltung mit Esterasen und Lipasen 

Aldehyd-Cyanhydrine sind sekundare Alkohole und bilden mit 
Carbonsauren Ester. Damit eroffnet sich die prinzipielle Moglich- 
keit, racemische Gemische von Cyanhydrinen oder Cyanhydrin- 
estern durch Lipase- oder Esterase-katalysierte Esterhydrolysen 
bzw. Veresterungen zu tre~men[~']. 

6.1. Enantioselektive Hydrolyse racemischer Cyanhydrinester 

Bei der durch Esterhydrolasen aus Pseudoinonas sp. katalysier- 
ten Verseifung racemischer Cyanhydrinacetate in Phosphatpuffer 
bei pH 7 konnen nur die nicht umgesetzten Cyanhydrinacetate 
in optisch aktiver Form isoliert werden; die durch Hydrolyse 
gebildeten chiralen Cyanhydrine racemisieren in der Regel unter 
diesen Beding~ngen[~~l.  Nur in einigen Fallen lassen sich so auch 
die freien Cyanhydrine in optisch aktiver Form i ~ o l i e r e n ~ ~ ~ ] .  
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Fiihrt man die Hydrolyse in einem Natriumacetatpuffer bei 
pH 4.5 und rnit Lipasen durch, konnen in allen Fallen sowohl 
die Cyanhydrinester als auch die freien Cyanhydrine in optisch 
aktiver Form erhalten ~ e r d e n [ ~ ’ ] .  Fur die Lipasc aus Pseudomo- 
nasfluorescens (A), die Lipase PS (B) und die Lipase P (C) ist 
dabei jeweils das (S)-Acetat das Substrat, so daI3 (S)-Cyanhy- 
drine resultieren. Die Lipase aus Cundidu cylindrucea (D) und 
die Lipase AY (E) katalysieren dagegen die Bildung der (R)-Cy- 
anhydrine (Schema4)[411. Fur die Lipasen A, B und C sind 

OH OCOR’ Lipasen (A.B.C] 

H,O/NaOAc I I 
R /  C .  i,,CN + R/Cir,H + R’CO2H 

CN 

(R )-7 OCOR’ 
/ 

R-CH 
\ 
CN 

(WS)-7 

OCO R’ Lipasen (D,E) 

HpO/NaOAc 1 
+ C .  + R~CO,H 

pH 4.5 R /  i I f  CN 
CN H 

(R 1-2 (S )-7 

Schema 4. Enantioselektive Hydrolyse raccmischcr Cyanhydrincstcr (R = C,H,, 
C,H,; R’ = CH,, C,H,, C,H,,.C,H,CH,) mit Lipasen unter Bildungvon (R)-Cy- 
anhydrinen und (QCyanhydrinestern oder (S)-Cyanhydrinen und (R)-Cyan- 
Iiydrinestern; Lipase aus Pselrdomonasfltrorescens (A). Lipase PS (B), Lipase P (C), 
Lipase ails Candidu cyhdracea (D) und Lipase AY (E). 

aromatische Cyanhydrinester (R = C,H,) gute Substrate, nicht 
jedoch die aliphatischen Vertreter (R = C,H,). Die hochsten 
optischen Ausbeuten an (S)-Cyanhydrinen (bis 97 % ee) werden 
dabei mit den Butyraten (R’ = C,H,) erreicht. Umgekehrt sind 
fur die Lipasen D und E aliphatische Cyanhydrinester 
(R = C,H,) gute Substrate, wobei auch in diesen Fallen die 
Butyrate (R‘ = C,H,) die besten optischen Ausbeuten an (R)- 
Cyanhydrinen (bis 86 % ea) ergeben. 

6.2. Enantioselektive Veresterung racemischer Cyanhydrine 

Chirale Cyanhydrine racemisieren in organkchen Losungs- 
mitteln nicht ierklich. Eine durch Lipasen katalysierte enantio- 
selektive Veresterung racemischer Cyanhydrine in einem organi- 
schen Losungsmittel ist deshalb fur eine Racemdtspaltung, bei 
der dic ungeschiitzten optisch aktiven Cyanhydrine hergestellt 
werden sollen, besonders geeignetL4’, 431. Das bestc Acylierungs- 
reagens ist hierbei das irreversibel reagierende Vinylacetat [44], 

und das am besten geeignete Losungsmittel ist Dichlorme- 
Unter diesen Acylierungsbedingungen weisen die ver- 

wendeten Lipasen A-D annahcrnd die glciche Konfigurations- 
spezifilat auf wie bei der in Abschnitt 6.1. beschriebenen 
enantioselektiven Hydrolyse racemischer Cyanhydrinester 
(Schema 5) .  

Die hochsten Enantiomereniiberschiisse an (S)-Acetaten (S)- 
7 (bis 98 % ee) wurden bei aromatischen Cyanhydrinen rnit der 
Pseuu‘omonasTf7uorescelzs-Lipase (A) erhalten[411. Aber auch die 

OH OCOCH, 
Lipasen (A,B,C) I I 

OH 
/ 

R-CH + H,C”cHxo~c 

I OCOCH, 

(S )-2 ( R  1-7 

Schema 5. Enanliosrlektive Veresterung racemischer Cyanhydrine (R = C,H,, 
C,H,, C,II,CH,CH,, 4-HOC6H,, 3-CH3OC,H, etc.) rnit Vinylacetat in organi- 
schen Losungsmitteln mit Lipasen (vgl. Schema 4). 

Acylierung aliphatischer Cyanhydrine unter Bildung der Acetate 
(S)-7 wird durch die Lipase A katalysiert. 

Ein entscheidender Nachteil kinetischer Racematspaltungen 
besteht generell darin, daB hochstens 50 % des erwiinschten En- 
antiomers aus einem Racemat erhalten werden konnen. Fur 
praktische Anwendungen ist es in der Regel notwendig, in einer 
anschlieBenden Reaktion das unerwiinschte Enantiomer zu 
raceinisieren und das Racemat erneut der Trennung zuzufiihren. 
Bei der Trennung racemischer Cyanhydrine durch enantioselek- 
tive Acetylierung mit Isopropenylacetat konnte eine nachge- 
schaltete, getrennte Racemisierung dadurch umgangen werden, 
daB in einem organischen Losungsmittel in Gegenwart eines 
basischen Ionenaustauschers acetyliert wurde, wobei die Base 
zwar zur Racemisierung der Cyanhydrine ausreicht, die gebilde- 
ten optisch aktiven Cyanhydrinacetate jedoch nicht racemisiert 
~erden[~’I .  So war es moglich, das eingesetzte Racemat voll- 
standig in ein Enantiomer zu iiberfuhren. Die dann zur Gewin- 
nung der Cyanhydrine selbst noch erforderliche Hydrolyse dcr 
anfallenden enantiomerenreinen Cyanhydrinacetate ist racemi- 
sierungsfrei moglich. 

Neben der enantioselektiven Verseifung racemischer Cyanhy- 
drinester (vgl. Abschnitt 6.1 .) und der enantioselektiven Ver- 
esterung racemischer Cyanhydrine (vgl. Abschnitt 6.2.) kann 
eine Trennung racemischer Cyanhydrinester auch durch eine 
Lipase-katalysierte Urnesterung rnit hoher siedenden Alkoholen 
in organischen Losungsmitteln erreicht werden14’. 461. 

7. Stereoselektive Reaktionen optisch aktiver 
C yanhydrine 

Da Cyanhydrine als a-substituierte Carbonslurederivdte ein 
groI3es Synthesepotential haben, eroffnet sich damit die Mog- 
lichkeit, iiber stereoselektive Folgereaktionen chiraler Cyanhy- 
drine eine Reihe anderer wichtiger Verbindungsklassen mit 
Asymrnetriezentren zu erschlieBen. Bei den Reaktionen der Cy- 
anhydrine kann zwischen zwei Typen unterschieden werden : 
zum einen Reaktionen der Nitrilgruppe unter Erhalt der OH- 
Funktion und zum anderen Reaktionen der Hydroxygruppe. 
Fur beide Reaktionstypen muR fur Anwendungen in der Syn- 
these ein racemisierungsfreier Verlauf gewahrleistet sein. 
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7.1. Reaktionen der Nitrilgruppe 

Im Vergleich mit a-Aminosauren kommen nur wenige optisch 
aktive a-Hydroxycarbonsauren in der Natur vor. Es muBten 
deshalb allgemeine Verfahren zu ihrer Synthese entwickelt wer- 
den. Heute sind chirale a-Hydroxycarbonsauren chemis~h[~'I, 
f e r m e n t a t i ~ [ ~ ~ ]  oder enzymatisch[", zuganglich. Ein haufig 
angewandtes Verfahren zur Gewinnung spezieller (S)-a-Hy- 
droxycarbonsluren ist die Diazotierung naturlich vorkommen- 
der L-z-Aminosauren in waBrigem Medium. Die primir gebil- 
deten Diazoniumsalze rcagieren dabei crst intramolekular unter 
Konfigurationsumkehr zu n-Lactonen, die dann unter Inversion 
mit Wasser als Nucleophil zu a-Hydroxycarbonsauren der glei- 
chen Konfiguration wie die der eingesetzten Arninosauren hy- 
drolysieren. Durch Aktivierung der OH-Gruppe der a-Hy- 
droxycarbonsauren und anschlieaende Umsetzung mit Sauer- 
stoffnucleophilen konnen die (S)-2-Hydroxycarbonsauren un- 
ter Konfigurationsumkehr in die (R)-Enantiomere uberfiihrt 
werden'"]. 

Ein bezuglich der mijglichen breiten Substratvariation 
luljerst interessanter, allgemeiner Zugang zu (R)- und (S)-2-Hy- 
droxycarbonsauren bot sich in der Hydrolyse chiraler Cyanhy- 
drine an, wenn sich diese racemisierungsfrei durchfuhren Elk 
Die Hydrolyse eines optisch aktiven Cyanhydrins mit kon- 
zentrierter Salzsaure wurde erstinals fur Mandelsaurenitril 
beschrieben"'"] und diente hier der Bestimmung der optischen 
Reinheit des Nitrils. In spateren Arbeiten wurde jedoch 
angenommen, dafi die sgurekatdlysierte Hydrolyse unge- 
schutzter Cyanhydrine in einigen Fallen unter teilweiser Race- 
misierung erf0lgt[~'7 3sa1. Sauerstoffgeschutzte Cyanhydrine 
werden dagegen sowohl im s a u r e r ~ [ ~ ~ ~  als auch im b a s i s ~ h e n [ ~ ~ ~ ]  
Medium weitgehend unter Erhaltung der Konfiguration 
zu a-Hydroxycarbonsauren hydrolysiert. Da sowohl die 
Bildung als auch die Spaltung der Cyanhydrine in Aldehyd 
und Blausaure basenkatalysiert ist, konnte nur bei einer 
rnit Sauren katalysierten Hydrolyse ungeschutzter Cyanhy- 
drine mit einem raceniisierungsfreien Verlauf gerechnet wer- 
den. 

(R)- und (S)-Aldehyd-Cyanhydrine" 3 c ,  231 sowie (R)-Keton- 
C y a n h ~ d r i n e [ ~ ~ I  lassen sich mit konzentrierter Salzsaure race- 
misierungsfrei, unter vollstandiger Erhaltung der Konfiguration. 
und in sehr guten Ausbeuten zu den entsprechenden (R)- bzw. 
(S)-Hydroxycarbonsauren hydrolysieren (Schema 6, 7, Tabel- 
le 6, 7). 

(R )-oxy- (S)-OXY- 
nitrilase nitrilase ( R ) - 2  1 + HCN (S)-2 

org. Sobens org. Sotvens 

I H20/H+/ \H4 H~O/H+ 

YH ?H 
OH 
I 

( R  )-a ( R  )-9 (S )-a 
Schema 6. Xiurekatalysierte Hydrolyse von (R)- und (S)-Cyanhydrinen zu (I<)- 
bzw. (S)-2-Hydroxycarbonsduren sowie racemisierun,pfreie Hydrierung von (R).  
Cyanhydrinen zu (R)-2-Aminoalkoholen. 

Tabelle 6. Saurekatalysierte Hydrolyse von in situ durch enzymkatalysierte Addi- 
tionen von HCN ao Aldehyde 1 erhaltenen (R)- und (S)-Cyanhydrinen 2 [a] unter 
Bildung von (R)- bzw. (S)-a-Hydroxycarbons~uren 8. 

R (R)-2 (S)-2 (K1-8 (S)-8 
ee ee Ausb. ~e [b] Ausb. ee [b] 
[Y"] [XI [";,I ["/.I ["/I ["/.I 

99 97 82 
98 78 82 
99 54 11 
97 96 72 
x9 ~ XI 
74 YO 
99 88 

~ 92 
91 

~ 89 
96 ~ 8 5  
98 ~ 87 

~ 

~ 

99 
98 
99 
97 
87 
74 
97 

~ 

~ 

96 
98 

77 
75 
61 
70 
- 
~ 

76 
69 
b7 

~ 

98 
78 
54 
96 
- 
- 
~ 

90 
91 
90 

~ 

~ ~ ~ ~ ~ ~ 

[a] Rohprodukte [b] Nach Umsetzung rnit HC1-pesattigtem Isopropylalkohol zu 
den Isopropylestern und anschliefiender Denvatislerung zu den diastereomeren (A)- 
MTPA-Estern gaschromdtogaplusch bestimmt [13,23] 

(R)-Oxy- OH 
nitrilase H~O/H+ I 

3,4 + HCN ( R ) - 5 , ( R ) - 6  A R/'Li//  R2 

CO,H 

(R)-10 R' = Alkyl, R2 = CH, (R)-10, (R)-11 

(R)-11 R' = Alkyl, R2 = CZH, 

Schema 7 .  Siurekatalysierte Hydrolyse von (R)-Kcton-Cyanhydrinen zu (R)-Hy- 
droxycarbonsiuren. 

Tabelle 7. Siurekatalysierte Hydrolyse von in situ durch enzymkatalysierte Addi- 
tionen van HCN an Ketone 3 und 4 erhaltenen (R)-Keton-Cyanhydrinen (R)-5 bzw. 
(R)-6 unter Bildung von a-Hydronycarbonsauren (R)-10 bzw. (A)-11 [33]. 

R' RZ (A)-% (R)-6 (R)-10, (A)-11 
ee [Yo] Ausb. [YO] ee [a] [YO] 

85 
64 
12 
78 
76 
89 
88 
82 
x9 

76 
99 
98 
9x 
90 
96 
99 
85 
90 

[a] Nach Veresterunp rnit Diazomcthan auf P-Cyclodcxtrin-Saulen gaschroinato- 
graphisch bestiinmt [33] 

Die praktische Durchfuhrung der Hydrolyse zu a-Hydroxy- 
carbonsauren ist dabei sehr einfach: Zunachst werden die op- 
tisch aktiven Cyanhydrine enzymkatalysiert aus den Carbonyl- 
verbindungen und Blausaure in einem organischen Losungsmit- 
tel hergestellt. Nach Abfiltrieren des auf Avicel fixierten Enzyms 
wird das Losungsmittel abdestilliert und die als Ruckstand ver- 
bleibenden Cyanhydrine ohne weitere Reinigung mit konzentrier- 
ter Salzsaure hydrolysiert. Nach dem Entfernen der Salzsaure 
werden die chiralen a-Hydroxycarbonsauren rnit Diethylether 
extrahiert, isoliert und charakterisiert. Ein Vergleich der optischen 
Reinheiten der Cyanhydrin-Rohprodukte rnit denen der isolier- 
ten a-Hydroxycarbonsauren zeigt, daB in allen untersuchten 
Fallen bei der Hydrolyse keine Racemisierung auftritt (Tabel- 
le 6, 7 ) .  
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Von den Methoden zur Synthese chiraler a-Hydroxycarbon- 
sauren ist die siurekatalysierte Hydrolyse optisch aktiver Cyan- 
hydrine wegen des einfachen Zugangs zu strukturell sehr unter- 
schiedlichen Cyanhydrinen und deren problemloser racemisie- 
rungsfreier Verseifung die universellste. 

Optisch aktive a-Hydroxyaldehyde sind als Strukturelement in 
Naturstoffen und als Ausgangsverbindungen fur asymmetrische 
Synthesen ebenfalls von groBer Bedeutung["]. Eine direkte 
Umwandlung optisch aktiver Cyanhydrine in die entsprechen- 
den a-Hydroxyaldehyde ware ein sehr einfacher Zugang zu dieser 
Verbindungsklasse. Tatsachlich wurden racemische Cyanhydrine 
mit Raney-Nickel in saurer Losung direkt zu a-Hydroxyalde- 
hyden hydriert, deren Isolierung allerdings Schwierigkeiten be- 
reitetr'3a1. Bei der Ubertragung dieses Verfahrens auf optisch 
aktive Cyanhydrine wurde aus der Konfigurationsbestimmung 
der Folgeprodukte geschlossen. daB die Hydrierung weitgehend 
racemisierungsfrei v e r l a ~ f t [ ~ ~ ~ l .  Wegen der maBigen Ausbeuten 
und der Schwierigkeiten bei der Produktisolierung, ist fur die 
Synthese chiraler a-Hydroxyaldehyde aus Cyanhydrinen der 
Weg uber die leicht zuganglichen sc-Hydroxycarbonsluren und 
deren selektive Hydrierung einer direkten Hydrierung der Cyan- 
hydrine jedoch vorzuziehen['2d, s41. 

Die Hydrierung zu 2-Aminoalkoholen ist ebenfalls von groBem 
praktischen Interesse, da sich 2-Aminoalkohole durch vielseitige 
biologische Aktivitaten au~zeichnen['~]. Bei den als Wirkstoffe 
wichtigen 2-Aminoalkoholen kann zwischen Verbindungen vom 
Adrenalin-Typ einerseits, mit der Aminogruppe an einem prim% 
ren Kohlenstoff, und Verbindungen vom Ephedrin-Typ anderer- 
seits, mit der Aminogruppe an einem sekundaren Kohlenstoff, 
unterschieden werden. Verbindungen vom Adrenalin-Typ kon- 
nen durch Hydrierung 0-geschutzter chiraler Cyanhydrine rnit 
unterschiedlichen Hydrierungsmitteln erhalten werden, wobei 
keine nachweisbare Racemisierung a~f t r i t t [~"*  4 3 a 3  561. Erstaun- 
licherweise lassen sich aber auch ungeschutzte chirale Cyanhy- 
drine rnit LiAIH, racemisierungsfrei zu Aminoalkoholen hy- 
drieren['3c1. Hierbei konnen wie bei der Synthese der a-Hy- 
droxycarbonsauren die Rohprodukte der in organischen Lo- 
sungsmitteln anfallenden chiralen Cyanhydrine direkt hydriert 
werden (Schema 6. Tabelle 8)113c1. 

Tabelle S. Hydrierung von in situ durch enzymkatalysierte Addition von HCN an 
Aldehyde 1 erhaltcnen (R)-Cyauhydrinen (R) -2  mit Lithiumalurniniumhydrid unler 
Bildung von Aminoalkoholen (R)-9 [13c] 

R (R)-2 (R) -9  R (R)-2 (R) -9  
ee Ausb. ee [a] ee Ausb er [a] 
[%n] ["/"I [Yo] I%] [%] [Yo] 

3-C,H,OC6H4 98 97 95 &,H, 96 99 89 
C,H, 99 92 99 2-H3CS(CH,), 98 31 98 

4-H3CC6H, 99 100 >98 2-Furyl 98 I1 98 
C-C,H,, 91 94 80 (H,C),C 93 70 >90 

[a] Wach Uinsetzung mit Trifluoressigsaure LU den entsprechenden (R)-P-N,O-Bis- 
(trifluoracety1)aminoalkoholcn gascbromatographisch auf Chirasil-Val-SBulen be- 
stimmt [13c]. 

Die Synthese von 2-Aminoalkoholcn vom Ephedrin-Typ aus- 
gehend von Cyanhydrinen gelang erstmals Krepski et al., indem 
sie 0-geschiitzte racemische Cyanhydrine mit Grignard-Verbin- 
dungen umsetzten und die so erhaltenen Imine rnit NaBH, hy- 
driert~n[~']. Diese Methode konnte spater erfolgreich auf (R)- 

und (S)-Cyanhydrine angewendet werden['*, "I. Die Untersu- 
chung des stereochcmischen Verlaufs ergab, daB alle Reaktio- 
nen sowohl der (R) -  als auch der (S)-Cyanhydrine racemisie- 
rungsfrei beziiglich der Konfigurdtion an C-1 ablaufen und dafl 
die Hydrierung an C-2 init hoher Diastereoselektivitat er- 
f ~ l g t [ ~ " ] .  Uber einen Chelat-Komplex kontrolliert entstehen da- 
bei nahezu ausschlieRlich erythro-Verbindungen (Schema 8, 
Tabelle 9)[591. Uberwiegend threa-Verbindungen werden erhal- 

OSiMe, 
M%SiCI I 

[oder ( R  )-2 (S)-21 -+ R/ci,,H 
CN 

(R)-12 
[oder (S)-121 

~1 M ~ X  

f 

(1 R,2S)-13 
[oder(l S,2R)-13] 

Schema 8. Stereoselektive Synthese von 2-Aminoalkoholen. R = C,H,, C,H,; 
R' = CH,, C,H,, C,H,; X = Br, I .  

Tabelle 9. Synthese der 2-Aminoalkohole (1 R,2S)- und (1S,2R)-13 aus den Cyan- 
hydiiuen (R)- bzw. (S)-2 (Rohprodukte) durch Bildung der Trimethylsilylether (R).  
bzw. (S)-12, deren Umsetrung mit Grignard-Verbindungen und anschlieUende Hy- 
drierung mit Natriumborhydrid [59]. 

R Cyanhydrin 2 2-Armnoalkohol (1 R.2S)- oder (1 S.2R)-13 
ee Konfigu- R' Ausb. [a] ee [b] de [b] ee [c] de [c] 
[YO] ration [Yo] [Yo] [%] [ O h ]  [%] 

C,H, 299 (R) C,H, 83 99 99 100 100 
C,H, >99 ( R )  C,H, 53 91 94 >99 >99 
C,H, >99 ( R )  CH, SO 99 92 99 >99 
C,H, 95 ( R )  C,H, 93 92 93 >99 >99 

C,H, >99 (S) C,H, 95 99 99 100 100 
C,H, 95 (R)  CH, 44 93 63 - 63 

C,H, >99 (S) CH, 66 99 90 >99 >99 

[a] Als Hydrochloride. @I de- und ee-Werte nach Umsetzung der Rohprodukte init 
Pivalylchlorid und Filtration durch Kieselgel gaschromatographisch bestimmt. 
[c] de- und ee-Werlr ndch einmaligem Umkristdhieren. 

ten, wenn an das 0-geschutzte Cyanhydrin zuerst ein komplexes 
Hydrid (N-Diisobutylaluminiumhydrid) und anschlieflend eine 
Organolithiumverbindung addiert wird[601. Bei diesem Verfahren 
werden allerdings deutlich schlechtere Diastereoselektivitaten 
gefundenL601. 

Bei den durch Hydrierung[6'a] oder durch Addition von Grig- 
nard-ReagentienC6lb1 an 0-geschiitzte Cyanhydrine primar ent- 
stehenden Iminen ist eine Transiminierung rnit primaren Ami- 
nen moglich, was vorteilhaft fur die Synthese der biologisch 
interessanten N-substituierten Aminoalkohole sein kann. Auch 
Blausaure kann an die Imine addiert werden, wobei ausgehend 
von chiralen Cyanhydrinen 8-Hydroxy-a-aminosauren stereo- 
selektiv zuganglich sind[621. Die Hydrolyse der durch Addition 
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von Grignard-Verbindungen an 0-geschutzte, chirale Cyan- 
hydrine entstehenden Imine fuhrt zu optisch aktiven Acylo- 
inen[18a. 631 

7.2. Reaktionen der Hydroxygruppe 

Eine wichtige Erweiterung des Synthesepotentials optisch akti- 
ver Cyanhydrine ist die Umwandlung der OH-Funktion in eine 
gute Abgangsgruppe, die dann durch Nucleophilc stereoselektiv 
substituiert werden kann[64'. 

Die nucleophile Substitution aktivierter a-Hydroxycarbon- 
sauren und deren Ester bereitet wenig Schwierigkeiten[''", 651, 

uber entsprechende Reaktionen a-substituierter Nitrile ist hinge- 
gen wenig bekannt[661. Von optisch aktiven Nitrilen rnit a-standi- 
ger nucleofuger Abgangsgruppe sind bisher lediglich a-Halo- 
gennitrile hergestellt und beschrieben worden[66]. Bei der 
nucleophilen Substitution dieser Verbindungen werden Halo- 
genid-Ionen frei, die selbst als gute Nucleophile reagieren, 
so daB die a-Halogennitrile unter diesen Bedingungen teil- 
weise racemisieren[661. Wesentlich konfigurationsstabiler als M- 

Halogennitrile sind die aus chiralen Cyanhydrinen (R)-2  
durch Sulfonierung einfach zuganglichen optisch aktiven r-Sul- 
fonyloxynitrile (R)-14@"] (Schema 9). a-Sulfonyloxynitrile, die 
sich von aliphatischen Cyanhydrinen ableiten, sind dabei deut- 
lich konfigurationsstabiler als die sulfonylaktivierten aromati- 
schen Cyanhyd~ine[~~].  Auch beziiglich der Stereoselektivitat der 
Reaktionen mit Nucleophilen bestehen deutliche Unterschiede. 
Wahrend aliphatische a-Sulfonyloxynitrile (R)-14 unter vollstan- 
diger Konfigurationsumkehr unter milden Bedingungen mit Nu- 
cleophilen reagieren, tritt bei Umsetzungen der aromatischen Ver- 
treter mit schwachen Nucleophilen teilweise Racemisierung 
a ~ f [ ~ ~ ] .  

Uber die Substitution optisch aktiver a-Sulfonyloxynitrile (R)- 
14 mit Nucleophilen sind viele Verbindungen, z.B. a-Azidonitrile 
(S)-15, a-Aminonitrile (S)-16, a-Aminosauren (S)-17 und Aziri- 
dine (S)-18, in optisch reiner Form z ~ g i i n g l i c h [ ~ ~ ~  (Schema 9). 
Die Konfigurationsumkehr bei der Reaktion der stabilen (R)-2- 
Sulfonyloxynitrile (R)-14 mit A ~ e t a t e n @ ~ ~ ]  unter Bildung von 
Cyanhydrinestern (S)-19 ermoglicht auch die Synthese der ( S ) -  
konfigurierten aliphatischen Cyanhydrine (S)-2, die uber eine 
durch (S)-Oxynitrilase katalysierte Addition von Blausaure an 
Aldehydc nicht zuginglich sindlz3. 241. 

Die Sulfonylaktivierung von Cyanhydrinen und ihre Nutzung 
fur die Synthese ist sehr allgemein anwendbar, da sowohl das 
Cyanhydrin als auch das Nucleophil variiert werden kann. Da- 
neben sind jedoch auch direkte stereoselektive Reaktionen der 
OH-Gruppe in Cyanhydrinen rnit speziellen Reagentien mog- 
lich. So konnen die (S)-2-Fluornitrile (S)-20 aus den (R)-Cyan- 
hydrinen (R)-2  durch Umsetzung mit Diethylaminoschwefeltri- 
fluorid (DAST) in guten optischen Ausbeuten erhalten 
werden["'. Die cc-Fluornitrile (S)-20 lassen sich racemi- 
sierungsfrei zu den a-Fluorcarbonsauren (9-21 hydr~lysieren["~ 
(Schema 10). 

Ein weiteres Beispiel fur eine stereoselektive Reaktion in diesem 
Zusammenhang ist die Mitsunobu-Reaktion mit optisch aktiven 
Cyanhydrinen in Gegenwart von Carbonduren, wodurch unter 
Konfigurationsumkehr auch auf diesem Weg aus den (R)-Cyan- 
hydrinen die (S)-Enantiomere zuganglich sind[68]. 

H H H 

I I I 
N3 NH, NH, 

(S)-16 (S)-17 

OSO, R' 
I 

(S)-15 

H ' H  

I 
OAc 

(S)-19 

H20/H' 

H 
I 
OH 

(S)-18 (S )-2 

I 
H 

Schema 9. Stereoselektive Urnsetaungen von Sutfonyl-aktivierten (R)-Cyanhydri- 
nen rnit Nucleophilen unter Konfigurationsumkehr. R' = CH,, CF,, 4-CH,C6f1,. 

R = CqHg 
F 

DAST ! 

n -80 - 25'C 

R = CSH,, C,H,, (H,C),CHCH2 8 C bCgHl( 9 C& 

Schema 10. Synthese von (S)-2-Fluornitrilen und (S)-2-Fluorcarbonsauren aus 
(R)-Cyanhydrinen. 

8. Zusammenfassung und Ausblick 

Obwohl die enzymkatalysierte asymmetrische Synthese von 
Cyanhydrinen schon fast neunzig Jahre bekannt ist, wurde sie 
erst vor weniger als zehn Jahren f i r  die organische Synthese 
bedeutungsvoll. Der entscheidende Durchbruch war eine deutli- 
che Verbesserung der Enantiomerenuberschusse durch Unter- 
druckung der chemischen Cyanhydrinbildung. Dies gelang durch 
die Venvendung organischer Losungsmittel als Reaktionsmedium 
und durch das Arbeiten bei niedrigen pH-Werten. 

Nachdem insbesondere (R)-Cyanhydrine auf diese Weise leicht 
zuganglich geworden waren, wurde in wenigen Jahren das grok 
Synthesepotential, das diese Verbindungen als r-substituierte 
Carbonsaurederivate haben. erschlossen. Da die Folgereaktionen 
optisch aktiver Cyanhydrine so gefuhrt werden konnen, daB sie 
unter Erhaltung des Chiralitatszentrums und beim Aufbau wei- 
terer Asymmetriezentren weitgehend diastereoselektiv verlaufen, 
wird uber chirale Cyanhydrine eine Vielzahl anderer wichtiger 
Verbindungsklassen mit Asymmetriezentren zugangiich. Beson- 
dere Bedeutung kommt dem Synthesepotential chiraler Cyan- 
hydrine unter anderem bei der Synthese von Wirkstoffen mit 
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Chiralitatszentren zu. Selbst wenn solche Wirkstoffe, z.B. 2- 
Aminoalkohole, heute noch in racemischer Form in den Handel 
kommen, ist fur ihre Zulassung die Synthese aller Stereoisomere 
erforderlich, um das Wirkungsspektruin und den Metabolismus 
fur jedes Stereoisomer getrennt aufzuklaren. Chirale Cyanhy- 
drine eroffnen dabei in vielcii Fdllen einen einfachen Zugang zu 
den einzelnen Stereoisomeren. 

Wahrend die (R)-Oxynitrilase aus Bittermandeln cin breites 
Spektrum von Substraten akzeptiert und auch in technisch rele- 
vanten Mengen problemlos erhalten werden kann, 1st fur die 
(5)-Oxynitrilase aus Sorghum das Substratspektrum weitgehend 
auf aromatische Aldehyde beschrlnkt. Dariiber hinaus ist die 
schwierigere Zuganglichkeit dieses Enzyms ein gravierender 
Nachteil fur technische Anwendungen. In zukiinftigeii Entwick- 
lungen bei der Synthese optisch aktiver Cyanhydrine sollte des- 
halb vorrangig das Spektrum von Substraten von (S)-Oxynitri- 
lasen erweitert und die Zuganglichkeit der Enzyme verbessert 
werden. Eine Erweiterung des Substratspektrums konnte durch 
das Aufinden und die ErschlieDung weiterer (S)-Oxynitrilasen 
aus anderen Quellen (Pflanzen oder Tnsekten) erfolgen. Fur die 
technische Nutzung dieser Enzyme erscheint ihre Klonierung 
und Uberexpression in effizienteren Produktionsorganismen 
m r  Erreichung beider Ziele aussichtsreicher. 

Gezielte Veranderungen der aktiven Zentren von Oxynitrila- 
sen, die fur eine Optimierung der Substratselektivitaten notwen- 
dig sind, konnen nicht ohne Kenntnis der Enzymstrukturen vor- 
genommen werden. Die Bestimmung der Kristallstrukturen von 
Oxynitrilasen, iiber die bisher nichts bekannt ist, wird deshalb 
eine weiterc wichtige Aufgabe fur zukiinftige Anwendungen von 
Oxynitrilasen in der Synthese sein. 

Dem Engagement der in diesem Artikel zitierten Mitarbeiterin- 
nen und Mitarbeiter, die mit Begeisterung die Briicke zwischen 
organischer Synthese und Enzymologie geschlagen hahen, ist un- 
ser Beitrag zur erjolgreichen Erschliejung chiraler C-yanhydrine 
, f i r  Anwendungen in der Synthese zu verdanken. Mein besonderer 
Dank gilt Dr. Thomas Ziegler und Dr. Siegfiied Forster, die seit 
Beginn an der Entwicklung der in diesem Aufsatz zusamrnenge- 
faJten Arheiten grojen Anteil hatten. Frau Dr. Angelika Baro 
war maJgehlich an der Abfassung dieses Artikels beteiligt, wofur 
ich ihr herzlich danke. Dem Bzkndesministerium f u r  Forschung und 
Technologie (BMFTj  gehiihrt Dank fur die grojlziigigefinanziel- 
le Fiirderung im Rahmen des ,,Zentralen Schwerpunktprogram- 
mes BiovePfhhrenstechnik Stuttgart ". Dem Fonds drr Chemi- 
schen Industrie danke ich fur die stete Forderung. 
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