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Ein einfacher Zugang zu (R)-a-Hydroxycarbonsiuren und (R )-1-Amino-2-alkoholen aus

(R)-Cyanhydrinen!
Thomas Ziegler, Brigitte Horsch, Franz Effenberger*

Institut fiir Organische Chemie der Universitit Stuttgart, Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80, Federal Republic of Germany

A Convenient Route to (R)-a-Hydroxy Carboxylic Acids and (2R )-
1-Amino-2-alkanols from (R)-Cyanohydrins

(R)-Cyanohyrins, prepared in good to excellent yields with high
optical purity by enzyme-catalyzed addition of hydrogen cyanide
to aldehydes in organic solvents, are hydrolyzed with concentrated
hydrochloric acid at ambient temperature, usually in very high
yield, without any trace of racemization to give (R)-a-hydroxy
carboxylic acids. Likewise, no racemization is observed by direct
reduction of the (R)-cyanohydrins with lithium aluminum hydride
to give (2R)-1-amino-2-alkanols.

Cyanhydrine stellen fiir dic Synthese vieler wichtiger
Verbindungen wertvolle Ausgangsstoffe dar. Hohe che-
mische und optische Ausbeuten an (R)-Cyanhydrinen
(R)-2 konnen bei der mit (R)-Oxynitrilase (E.C.4.1.2.10)
katalysierten Addition von Cyanwasserstoffsdure an Al-
dehyde 1 erreicht werden, wenn die Reaktion nicht in
wiBrig/alkoholischen, sondern in organischen Losungs-
mitteln durchgefiihrt wird?. Uber diesen einfachen Zu-
gang zu chiralen Cyanhydrinen und durch deren Reak-
tionen unter moglichst weitgehendem Erhalt des Chirali-
tats-Zentrums sind andere erwiinschte chirale Verbin-
dungen synthetisierbar. In der vorliegenden Arbeit wird
die Hydrolyse und die Hydrierung von (R)-Cyan-

Zur Synthese der (R)-a-Hydroxycarbonsduren (R)-3 ha-
ben wir zunichst die Cyanhydrine (R)-2 in Ethylacetat als
Losungsmittel hergestellt? (Tabelle 1) und ihre optische
Ausbeute mit (R)-a-Methoxy-a-(triffuormethyl)phenyl-
essigsiurechlorid [R(+)-MTPA-Chlorid] iiber die dia-
stereomeren Ester 4, die sich gaschromatographisch tren-
nen lassen, bestimmt?'7+%,

Die erhaltenen Cyanhydrine (R)-2 wurden ohne weitere
Reinigung direkt mit konz. Salzsdure 16 Stunden bei
Raumtemperatur gerithrt und anschlieBend noch 3 Stun-
den auf 60°C erwiarmt. Nach Entfernen der Salzsdure im
Vakuum wurde der Riickstand mit Diethylether extra-
hiert und der Extrakt eingeengt. Auf diese Weise wurden
eine Vielzahl von (R)-a-Hydroxycarbonsduren (R)-3 in
guter chemischer und optischer Ausbeute zugédnglich.

Die optische Reinheit der Verbindungen (R)-3 wurde aus
den anfallenden Rohprodukten ermittelt, um eine Verfil-
schung durch eine eventuelle Anreicherung eines Enan-

(R)-Oxynitrilase/HCN

hydrinen zu a-Hydroxycarbonsduren (R)-3 und 1- 0 ‘;‘ho,ﬁff rAtCZF’ U Ho H
Amino-2-alkoholen (R)-6 beschrieben. R)J\H YO R>\CN
Da sowohl die Cyanhydrinbildung als auch deren Riick- 1 (R)-2
spaltung in Aldehyd und Cyanwasserstoffsdure basenka- _
talysiert sind, haben wir die Hydrolyse der (R)- . L PrHct H

K N . onc. HCI 2 Ri+) 0 .CF3
Cyanhyrine (R )-2 zu a-Hydroxycarbonsduren sdurekata- rt, 18h, then MPTA-Cl ?)\Ph
lysiert durchgefiihrt. Die saure Hydrolyse des aus Amyg- ek ™™ Ho M et g H
dalin gewonnenen Mandelsiurenitrils zu (R)-Mandel- 71-90% R>\COZH - RXCOZPr-/
saure wurde schon frithzeitig zur Ermittlung der opti- (R)-3 (R,R)-5
schen Reinheit des Cyanhydrl‘llls3 sowie zur vorteilhaften cHCLPycHC  H oF
Darstellung der (R)-Mandelsdure* genutzt. Die Bestim- Rie-MPTA-CL - O A7 3
mung der optischen Reinheit von Cyanhydrinen durch  (r)-2 S ATELL o HPh
deren Hydrolyse mit konz. Salzsiure zu a-Hydro- 3
xycarbonsduren ist bekannt>-®, wobei in einigen Fillen (: R) _iN
eine teilweise Racemisierung angenommen wird. Sauer- LiAlH, /Et20 '
stoff-geschiitzte Cyanhydrine wurden sowohl im sauren’ rt, 3h HO><'/NH
als auch im alkalischen® Medium unter weitgehendem 31-100% R 2
Erhalt des Chiralititszentrums zu den a-Hydro- (R1-6
xycarbonsduren hydrolysiert. Schema
Tabelle 1. a-Hydroxycarbonsduren (R)-3 aus Aldehyden 1 iber Cyanhydrine (R)-2
R Aldehyd (R)-2 Ausbeute (%) ee (%) (R)-3 Ausbeute (%) ee (%)
Ph la 2a 90 99 3a 82 99
3-(PhO)C,H, 1b 2b 88 98 3b 82 98
4-MeC H, Ic 2¢ 75 98.5 3¢ 7 99
4-CICH, 1d 2d 94 97 3d 72 97
3-O,NC¢H, le 2e 89 89 3e 81 87
PuCH, 1f 2f 88 74 3f 90 74
¢-CgH,, 1g 2g 90 98.5 3g 88 97
CH,CH,CH, 1h 2h 75 96 3h 85 96
2-MeSCH,CH, 1i 2i 74 98 3i 87 98
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tiomers beim Umkristallisieren zu vermeiden. Dazu wur-
den die Verbindungen (R)-3 zunichst mit 2-Propanol/
Salzsdure in die entsprechenden Carbonsidure-isopropyl-
ester Ubergefiihrt und diese direkt mit [ R(+)-MTPA-
Chlorid] zu den diastereomeren Estern § umgesetzt; nach
gaschromatographischer Trennung konnten iiber die dia-
stereomeren Ester (R, R)-5 die optischen Ausbeuten (ee)
der gebildeten Carbonsduren (R)-3 mit 74-99% be-
stimmt werden.

Die beschriebene Methode der racemisierungsfreien Hy-
drolyse von (R)-2 zu (R)-3 mittels konz. Salzsdure 148t
sich nicht auf alle Cyanhydrine anwenden; z.B. entste-
hen, ausgehend von den aus 2-Furylaldehyd oder Cro-
tonaldehyd erhaltenen Cyanhydrinen, undefinierbare
Zersetzungsprodukte, was wahrscheinlich auf die Bil-
dung der in diesen Fillen relativ gut stabilisierten Car-
bokationen bei der Einwirkung von konz. Salzsdure auf
die Hydroxygruppe der Cyanhydrine und deren Folgere-
aktionen zuriickgefiihrt werden kann.

1-Amino-2-alkohole zeichnen sich durch vielseitige biolo-
gische Aktivititen aus. So besitzen zum Beispiel Phenyl-
ethanolamine (Adrenalin, Noradrenalin, u.a.) allgemeine
Bedeutung'®. Eine racemisierungsfreie Hydrierung der
Cyanhydrine (R)-2 sollte einen einfachen Zugang zu
optisch aktiven f-Aminoalkoholen erméglichen.

Bekannt ist die Hydrierung O-geschiitzter chiraler Cyan-
hydrine mit unterschiedlichen Hydrierungs-Reagenzien
zu Aminoethern, welche ohne nachweisbare Racemisie-
rung erfolgt”'! =% und die Hydrierung von freien, op-
tisch aktiven Cyanhydrinen zu B-Aminoalkoholen,?-13
ohne den Nachweis, daB dieser Schritt racemisierungsfrei
verlduft.

Die vorstehend beschriebenen Cyanhydrine (R)-2 lassen
sich ohne weitere Reinigung durch direkte Hydrierung
mit Lithium-aluminiumhydrid in Diethylether in guten
Ausbeuten und praktisch ohne Racemisierung in die §-
Aminoalkohole (R)-6 iiberfithren (Tabelle 2).

Im Falle der Furyl-substituierten Verbindungen 2k und
6k liegt aufgrund der héheren Prioritdt des (2-Furyl)-
Substituenten die (S)-Konfiguration vor. Der Enantio-
mereniiberschuf (ee) der dargestellten Aminoalkohole 6

Tabelle 2. 2-Aminoalkohole (R)-6 aus Aldehyden 1 iiber Cyanhy-

drine (R)-2
R (R)-2 de (R)-6  Ausbeute ee
(%) (%) (%)

Ph 2a 99 6a 92 99
3-(PhO)C H, 2b 98 6b 97 95
4-MeC¢H,, 2¢ 98.5 6c 100 >98
c-Ce¢Hyy 2g 91 6g 94 80
CH,CH,CH, 2h 96 6h 99 89
2-MeSCH,CH, 2i 98 6i 3 98
2-Furyl 2k* 98 6k* 1! 98°®
Pivalyl 21 93 61 70 >90
Benzo-1,3-dioxole- 2m 98 6m 94 95

5-yl (Heliotropyl)

* (S)-2k, -6k.
® optische Ausbeute.

SYNTHESIS

wurde gaschromatographisch nach deren Derivatisierung
mit Trifluoressigsdureanhydrid an einer optisch aktiven
stationdren Phase bestimmt.

(R)-Cyanhydrine (R)-2; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Avicel-Cellulose (1.5 g) wird in 0.02 M Natriumacetat-puffer pH
54 (10mL) gequollen, abgesaugt und abgeprefit. AnschlieBend
tropft man hochkonzentrierte (R)-Oxynitrilase-Lésung (100 pL;
1000 U/mL) auf den Trager, gibt EtOAc (20mL; mit 0.01 M
Acetat-Puffer, pH 5.4 gesittigt), Aldehyd 1 (5 mmol) und wasser-
freie HCN (300 ul) zu und rithrt die angegebene Zeit (Tabelle 3) bei
r.t. Danach saugt man vom Tréger ab, wischt mit EtOAc, trocknet
die vereinigten Filtrate (Na,SO,) und engt am Rotationsverdamp-
fer ein.

Bestimmung des Diastereomereneniiberschusses (de) der R(+ )-
MTPA-Ester (R,R)-4: Eine kleine Menge des zuriickbleibenden
(R)-2 (50 mg) wird in CHCl; (1 mL) gelost. Hiervon werden 50 pL
mit einer 1 M Lésung von R(+4)-MTPA-Chlorid (20 pL) und einer
1 M Lésung von Pyridin in CH,Cl, (20 uL) 16 h bei r.t. stehen
gelassen und dann tiber eine Kieselgelsdure (3 x 0.5 cm) mit CH,Cl,
(2.5 mL) eluiert. Im Eluat wird der (de) der R(+)-MTPA-Ester
(R,R)-4 gaschromtographisch bestimmt (Glaskapillare 20 m, belegt
mit SE 54, Temperaturprogramm 50-250°C, 5°/min).

(R)-a-Hydroxycarbonsiiuren (R)-3; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Das Rohprodukt (R)-2 (2 mmol) wird mit konz. HC1 (10 mL) 18 h
bei r.t., 3h bei 60°C und anschlieBend noch 2 h unter RiickfluBl

Tabelle 3. Hergestellte Cyanhydrine (R)-2

Sub- Reak- Pro- [«]3° 'H-NMR (CDCl;)
strat tions- dukt (cin d°
zeit CHCl,)
(h)
la 2.5 2a +49 7.46 (br s, 5H, Hpy), 5.5 (s, 1H,
(5)° CH), 3.4 (br s, 1H, OH)
1b 192 2b + 6 7.0-7.7 (m, 9H, Hgy), 5.55 (s, 1H,
®) CH), 3.7 (br 5, 1H, OH)
1c 48 2c +449  7.15-7.45 (mc, 4H, Hp,), 5.5 G,
@3.1) 1H, CH), 3.6 (br s, 1H, OH), 2.4
(s, 3H, CH,)
1d 24 2d +31.4 745 (br s, 4H, Hp), 5.55 (s, 1H,
0.6) CH), 3.2 (br s, 1H, OH)
le 24 2e +26.7 6.8-7.6 (m, 5H, Hy}, 5.0 (s, 1H,
2.9 CH), 3.6 (br s, 1H, OH)
1f 20 2f + 6.8 7.4 (m, 5H, Hp,), 4.6 (t, 1H, CH),
(0.38) 3.3 (br s, 1H, OH), 3.0 (d, 2H,
CHy)
1g 7 2 + 55 475(d, 1H, CH), 3.2 (br s, 1H,
(5) OH), 1.0-2.0 (m, 11H, H, yexy)
1h 45 2h +13.1 4.6 (t, 1H, CH), 3.35 (br s, 1H,
(5) OH), 1.3-2.1 (m, 4H, CH,), 1.0 (t,
3H, CH,)
1i 16 2i +38 4.78 (t, 1H, CH), 3.82 (br s, 1H,
) OH), 2.7 (m, 211, CH,), 2.0-2.38
(s, t, SH, CH;, SCH,)
1k 4 2k° +503 7.5 (m, 1H, Hg,y), 6.5 (m, 2H,
5) Heye)s 5.55 (s, 1H, CH), 4.1 (brs,
1H, OH)
11 4.5 21 +14 4.14 (s, 1H, CH), 3.25 (br s, 1H,
(5) OH), 1.10 (s, 9H, 3CH,)
1m 55 2m  +267  6.9-7.2 (m, 3H, Hpy), 6.0 (s, 2H,
(1.734) CH,), 54 (s, 1H, CH), 3.6 (br s,

1H, OH)

* brs = breites Singulett, m = Multiplett, m, = zentriertes Multi-
plett, d = Duplett, t = Triplett.

® [#]sa6”° = 46.9 (CeHg)'®.

¢ (S)-2k.
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Substrat  Produkt® [a] mp IR (KBr) 'H-NMR (CDCl;/TMS)
[Lit. [«]] 0) v(em™1) P
[Lit. mp (“C)] s, C=0
s, -C—0
2a 3a [2]2%, —154.5° (c = 0.51, H,0), 134 [133-135]'7 1720,1240 7.4 (m, 5H, Hy,), 6.5 (br s, 2H,
[[2]2% — 164° (c = 1.4, H,0)]® OH, CO,H), 5.2 (s, 1H, CH)
2b 3b [2]3° —18.7° (¢ = 0.59, AcOH) 129 1710, 1240 6.9-7.4 (m, 9H, Hy,), 6.0 (br s, 2H,
OH, CO,H), 5.0 (s, 1H, CH)
2 3c [o13% — 135.3° (¢ = 0.34, H,0), 128 [131]%° 1705 7.0-7.2 (m,, 4H, Hp,), 6.0 (br s,
[[a]b* —148.3°7'9® 2H, OH, CO,H), 5.1 (s, 1H, CH),
2.25 (s, 3H, CH)*
24 3d [2]2° — 114.8° (¢ = 0.71, H,0) 108 [Racemat: 1710 72-7.5 (m,, 4H, Hp,), 6.0 (br s,
120.5-1217° 2H, OH, CO,H), 5.2 (s, 1H, CH)*
2e 3e [2]2° —117.2° (¢ = 0.64, H,0), 134 [133-134 1720 7.0-8.0 (m,4H, Hpy), 6.2 (brs,2H,
[[2]25 —122.4° (¢ = 1.7, H,0)]** (Toluol)]?! OH, CO,H), 4.82 (s, 1H, CH)®
2f 3f [2]2%, +16.4° (c = 0.43, H,0), 123 [122]22 1730, 1240 7.2(s, SH, Hay), 6.6 (br s, 2H, OH,
[[os8s +26.4° (c = 1, H,0)]** CO,H), 4.4 (m, 1H, CH), 3.0 (dd,
2H, CH,)*
2g 3g [2]3° —20.4° (c = 1, AcOH), 135 [128-1297** 1720, 1250 6.0 (br s, 2H, OH, CO,H), 4.0
[[«]13° —25.5° (c =1, AcOH)]** (d, 1H, CH), 1.0-2.0 (m, 11H,
Hc-hex l)
2h 3h Ba-Salz®: [a]3’ +15.7° (c=09, Ol 1720, 1210°  6.25 (br s, 2H, OH, CO,H), 4.35 (t,
H,0), [[a]3® +6.4° (c =1, H,0)]** 1H, CH), 1.5-1.95 (m, 4H, 2CH,),
1.0 (t, 3H, CH,)
2i 3i Dicyclohexyl-ammoniumsalz: 01, 1730°, 1210° 6.3 (br s, 2H, OH, CO,H), 4.3 (t,
[&]3° +26.3° (¢ = 0.16, EtOH), Dicyclo-hexyl- 1H, CH), 2.45-2.8 (m, 4H, CH,),
[[«]3° +22.2° (c = 1, EtOH)]%¢ ammoniumsalz: 2.1 (s, 3H, CH,)*

132 [127-129]23

2 Alle nicht Literatur-bekannten Verbindungen ergaben korrekte

Mikroanalysen: C 4+ 0.25, H + 0.10, N + 0.30.
® Ohne Angabe des Losungsmittels.

Tabelle 5. Hergestellte 1-Amino-2-alkohole (R)-6

¢ In Aceton-dg.
¢ Nach Lit. 24,
* Flkapillar.

Substrat LiAIH, Produkt® [«]2° mp (°C) 'H-NMR (CDCl,/TMS)
(mmol) (mmol) [Lit. []] [Lit. mp (°C)] 5°
in Et,0 in Et,0
[mL] [mL]
2a 5 6a —~47° (¢ =2, C4Hy) 01 7.32 (br s, 5H, Hp,), 4.60 (br s, 1H,
(%) [10] [(S)-6a: [«]2® +49.4° 6a- HCL: CHOH), 2.70 (br s, 4H, NH,, CH,)
[5] (c = 4.39, C;Hg)]*® 200-208
[6a- HCl:
210-2151%7
2b 2.7 6b —11.4° (c = 0.6, Et,0) Ore 6.75-7.50 (m, 9H, Hpy), 4.60 (brs, 1 H,
) [10] CHOH), 2.83 (m,, 1 H, OH), 2.22 (br's,
[10] 2H, CH,)
2c 2.7 6c —49° (¢ = 0.6, Et,0) 76-78 7.30 (br s, 4H, Hy,), 4.68 (br s, 1H,
(1.4) [10] [77-797** CHOH), 2.80-3.0 (m, 1H, OH), 2.38
[10] (s, 3H, CH3;), 2.35 (br s, 2H, CH,)
2g m 6g [a]365 —24.2° (¢ = 2.6, Et,0) 01 0.5-2.35 (m, 11H, H, yeyy1), 2.80 (brs,
(1) [5] 6g- HCI: 2H, NH,), 2.35-3.62 (m, 4H, CHOH,
[5] 204¢ CH,NH,, OH)
2h 2.7 6h —6.6° (c = 0.6, Et,0) o1 3.25-3.95 (m, 2H, OH, CHOH), 2.40-
(2) [10] 6h-N-Benz- 290 (m, 2H, CH,NH,), 2.40 (br s,
[10] amid®; 2H, NH,), 1.70-1.15 (m, 4H,
110-111 CH,CH,), 0.75-1.15 (m, 3H, CH,)
[112-113.5]%8
2i 1) 6i f orf 1.55-1.94 (m, 2H, CH,), 2.15 (s, 3H,
(1) [5] CH,), 2.30 (br s, 2H, NH,), 2.50-2.85
(5] (m, 4H, CH,CH,), 3.55-3.85 (m, 1H,
CHOH)
2k® @) 6ks [«]3” —40° (¢ = 2, MeCN), 79 7.61 (m,, 1H, Hg,,), 6.52 (m,, 2H,
3 [15] [[«]3"” —43.3° (MeCN)]?° [83.4-84]%° Hgyy), 4.73 (m, 2H, OH, CH), 3.13
[15] (m,, 1H, CH,), 2.40 (br s, 3H, CH,,

NH,)
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Tabelle S. (Fortsetzung von Tabelle 5 auf S. 577)
Substrat LiAlH, Produkt® [a]3° mp (°C) 'H-NMR (CDCl,/TMS)
(mmol) (mmol) [Lit. [a]] [Lit. mp (°C)] 5°
in Et,0 in Et,0
{mL] [mL]
21 ) 6l —9.5° (¢ = 0.4, Et,0) Ol 2.50-3.30 (m, 3H, OH, CH,NH,),
2 [10] 61 HCL 2.28 (br s, 3H, CHOH, CH,), 0.95 (s,
[10] 285-290 9H, 3CH,)

(Zers.)

[280]3°
2m 2.7 6m —38.7° (¢ = 2.0, CHCl,), Ol 6.85 (m,, 3H, Hp,), 4.58 (m, 1H,
(2) [15] [[e]Z3 —48.0° (¢ = 2.0, CHCI)]'*  6m - HCL CHOH), 2.75-295 (m, 3H, OH,
[10] 186 CH,), 2.10 (br s, 2H, NH,)

[192]3!

* Alle nicht Literatur-bekannten Verbindungen ergaben korrekte
Mikroanalysen: C 4 0.25, H + 0.10, N + 0.30.

br s = breites Singulett, m = Multiplett, m, = zentriertes Multi-
plett.

¢ 6b- HCI: C,,H,,CINO, (265.74).

4 6g- HCI: CgH,4CINO (179.69).

gerihrt. Nach Entfernen der HCI 1. Vak. wird der Riickstand in
Et,0 (50 mL) aufgenommen, die Losung 30 min bei r.t. gerithrt,
abfiltriert, das Filtrat getrocknet (Na,SO,) und am Rotationsver-
dampfer zur Trockene eingeengt.

Bestimmung des Diastereomereneniiberschusses (de) der R(+ )-
MTPA-Ester (R,R)-5: Das Rohprodukt (R)-3 (23 mg) wird mit
HCI gesittigtem ~-Pr (500 pL) 1 h auf 100°C erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wird i. Vak. zur Trockene eingeengt und der zuriickblei-
bende Isopropylester in CH,Cl, (200 uL) aufgenommen. Von dieser
Losung werden 50 ul wie oben beschricben mit R(+)-MTPA-
Chlorid zum diastereomeren Ester derivatisiert und der (de) des
Esters (R,R)-5 gaschromatographisch bestimmt.

(R)-p-Aminoalkohole (R)-6; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Man tropft die Losung von (R)-2 (Rohprodukt, s. vorstehend) in
Et,0 zu der Suspension von LiAlH, in Et,O und riihrt 3 h bei r.t.
Nach Zugabe von wenig H,O (zur Hydrolyse von iiberschiissigem
LiAlH,) wird mit 10 proz. NaOH (10 mL) versetzt, 16 h mit Et,0
perforiert, anschlieBend der Etherextrakt getrocknet (Na,SO,) und
am Rotationsverdampfer eingeengt.

Derivatisierung zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses (ee)
der (R)-B-Aminoalkohole (R)-6: Eine Losung von (R)-6 (Rohpro-
dukt, ca. 2 pmol) in Et,0 (ca. 0.1 mL) wird mit Trifluoressigsaure-
anhydrid (50 mL) versetzt und 30 min bei r.t. stehen gelassen. Nach
Entfernen der fliichtigen Bestandteile bei 15 Torr wird der Riick-
stand mit CH,Cl, (ca. 1 mL) aufgenommen und der (ee) der (R)-f-
N,O-Bis(trifluoracetyl)aminoalkohole an Chirasil-Val bestimmt.
Bei der Verbindung (S)-6k gelang diese Derivatisierung infolge
Zersetzung nicht, es wurde daher fiir (S)-6k die optische Ausbeute
aus den Drehwerten ermittelt.

Wir danken dem BMFT fiir die Forderung dieser Arbeit.
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