Abb. 3. Struktur des Addukts 4 im Kristall; ® = Si [10].

durch Verwendung von 1,2-Dihydrocyclobutabenzolkom-
plexen mit andern ML_-Resten, durch die Anwendung mil-
derer Ringoffnungsbedingungen und/oder durch alternative
Wege zu n-komplexierten ortho-Chinodimethankomplexen
tiberwunden werden.

Experimentelles

Das Diastereomerengemisch von syn-2 und anti-2 (70%) aus dem Arenaus-
tausch mit Tricarbonyl(naphthalin)chrom wurde durch Flashchromatographie
mit Hexan/Ether 4/1 getrennt 1 (syn-2: R, = 0.13, anti-2: R, = 0.19).

syn-2: Fp(Hexan) = 59-60°C, IR(Hexan, v(CO)): $[cm™*] = 1984(s), 1918(s).
'H-NMR (360 MHz, C¢Dq): 6 = 1.18 (t, 3H, J = 7 Hz; CH,), 2.60 (dd, 1H,
J =5.5,14 Hz; H,,,-C2),2.86 (dd, 1H, J = 1.5, 14 Hz; H,,,-C2), 3.18 -3.46 (m,
2H; OCH,CH,), 4.12 (t, 1H, J = 6 Hz; H,,.), 4.20 (dd, 1H, J = 2, 5.5Hz;
CHOCH,CH,), 4.46 (t, 1H, J = 6 Hz; H,....), 4.52 (d, 1H, J = 6 Hz; H, .0, )s
4.83 (d, 1H, J = 6 Hz; H,,,,.). Korrekte Elementaranalyse.

anti-2: Fp(Hexan) = 71.5-72.5°C. IR (Hexan, v(CO)): ¥[cm ™ '] = 1984(s),
1918(s). 'H-NMR (360 MHz, C¢Dy): 6 = 1.02 (t, 3H, J = 7 Hz; CH,), 2.59
(dd,1H,J =1.7,14 Hz; H,,,-C2), 2.98 (dd, 1H, J = 4, 14 Hz; H,,.-C2), 3.08-
3.24(m, 2H; OCH,CH,), 4.16 (t, 1H, J = 6 Hz; H,,..),4.33 (t, 1H,J = 6 Hz;
H,,..),4.60(d,1H,J=6Hz;H,,.), 4.69 (dd, 1H, J = 1.7, 4 Hz; H-C1), 5.02
(d, 1H, J = 6 Hz; H,,,,,). Korrekte Elementaranalyse.

4: Eine entgaste Losung von 0.200 g (0.70 mmol) syn-2in 2 mL trans-Bis(trime-
thylsilyl)ethen wurde in einem geschlossenen Rohr 6 h bei 160 °C geriihrt. Nach
Abkiihlen auf 20 °C wurde der Uberschu an Olefin durch Kurzwegdestillation
abgetrennt, der Riickstand in Diethylether geldst, die Losung filtriert und zur
Trockene eingedampft. Flashchromatographie an Silicagel (Hexan/Ether 4/1)
ergab 170 mg 4 (53%, R, = 0.48), gefolgt von 10 mg 5 (3%, R, = 0.35) und
70 mg syn/anti-2 (35%).

Fp (EtOH/H,0) = 78-80°C. IR (Hexan, v(CO)): #[cm ~*) = 1970(s), 1900(s).
'H-NMR (200 MHz, C¢Dy): 6= —0.20 (s, 9H; SiCH,)s), 0.00 (s, 9H;
Si(CH,);), 0.80-0.94 (m, 1H, H-C3),1.10(t, 3H, J = 6.9 Hz; CH,CH,0), 1.55
(dd, 1H, J = 4, 6.7 Hz; H-C2), 2.00 (dd, 1H, J = 7.5, 15.6 Hz; H,,,;-C4), 2.5
(dd, 1H, J =13, 15.6 Hz; H,,-C4), 3.42-3.58 (m, 2H; OCH,CH,), 4.44 (d,
1H, J = 6.7 Hz; H-C1), 4.49-4.58 (m, 2H; H-C6,7), 4.70 (d, 1 H, J = 5.5 Hz;
H-CS), 5.55 (d, 1H, J=57Hz; H-C8). '3C-NMR (50 MHz, C¢Dg):
& = 234.20,112.74, 110.14, 93.23,92.29, 90.75, 90.56, 77.71, 66.47, 28.16, 27.71,
18.65, 15.58. Korrekte Elementaranalyse.
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Enzymkatalysierte Synthese
von (S)-Cyanhydrinen **

Von Uwe Niedermeyer und Maria-Regina Kula*

Die enzymkatalysierte Addition von Blausdure an Alde-
hyde fiithrt zu optisch aktiven Cyanhydrinen!!). Diese bieten
einen leichten Zugang z.B. zu chiralen B-Aminoalkoho-
len'?), o-Hydroxysiduren und Pyrethroid-Insektiziden!3].
Dabei sind Cyanhydrine grundsitzlich nur schwer mit hoher
optischer Reinheit erhiltlich, weil die optische Ausbeute der
enzymkatalysierten asymmetrischen Synthese durch die pa-

[*] Prof. Dr. M.-R. Kula, Dr. U. Niedermeyer
Institut fiir Enzymtechnologie der Universitét Diisseldorf
in der KFA Jiilich
Postfach 2050, D-5170 Jilich
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie gefordert.
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rallel ablaufende, nicht stereoselektive chemische Addition
von Blausaure gemindert wird. Diese Reaktion ist in den
meisten Losungsmittelsystemen nicht vollstindig zu unter-
driicken®]. Die Bedeutung der optisch aktiven Cyanhydrine
einerseits sowie der Mangel an Methoden zur asymmetri-
schen Cyanhydrinsynthese andererseits veranlaten uns, das
Potential der enzymkatalysierten Cyanhydrinbildung einge-
hender zu untersuchen.

Die Synthese von (R)-Cyanhydrinen ist fiir mehrere Bei-
spiele dokumentiert. Dabei ist eine Oxynitrilase (4.1.2.10)
aus Prunus amygdalus (Bittermandeln) einer der effektivsten
Katalysatoren!!- 3 ¢! Im Gegensatz dazu wurde die enzyma-
tische Synthese von (S)-Cyanhydrinen bislang nicht un-
tersucht!*\. Wir fanden nun, daB mit einer Oxynitrilase aus
Sorghum bicolor (Mohrenhirse) (4.1.2.11), die in den sechzi-
ger Jahren unter vorwiegend botanischen Gesichtspunkten
beschrieben wurde!?*®) die priparative Synthese von (S5)-
Cyanhydrinen mit hoher optischer Reinheit mdglich ist!®.

Durch detaillierte Untersuchungen der Reaktionskinetik
von enzymatischer und nichtenzymatischer Cyanhydrinbil-
dung konnten wir zeigen, daB der Enantiomereniiberschufl
des Produktes vor allem iiber den pH-Wert lenkbar ist. In
Abbildung 1 ist beispielhaft die pH-Wert-Abhingigkeit der
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Abb. 1. EinfluB des pH-Wertes auf die asymmetrische Cyanhydrinsynthese bei
25°C, anhand der Drehwertdnderung Ala)s,5 bestimmt. Ausgangskonzentra-
tionen: 27.5 mm 4-Hydroxybenzaldehyd, 500.0 mmM HCN, 1.7UmL"! (5)-
Oxynitrilase.

enzymatischen Umsetzung von 4-Hydroxybenzaldehyd dar-
gestellt. Deutlich ist erkennbar, daB unter sonst gleichen Be-
dingungen bei niedrigeren pH-Werten ein héherer Drehwert,
d.h. eine hohere Enantiomerenreinheit erreicht wird, wah-
rend die Reaktionsgeschwindigkeit abnimmt.

Carbonylverbindungen reagieren mit Blausdure in der
nicht-enzymatischen Reaktion unterschiedlich schneli!®},
Diese unterschiedliche Reaktivitdt der Edukte bei der spon-
tanen Cyanhydrinbildung sowie ihre Affinitit zum Enzym
bestimmen die Bedingungen, unter denen die Cyanhydrine
nahezu ausschlieBlich enzymatisch gebildet werden.

Die Geschwindigkeit der durch die (S)-Oxynitrilase kata-
lysierten Reaktion nimmt mit fallendem pH-Wert zwar ab,
jedoch sind Umsetzungen bis zum pH-Wert 3.0 moglich.
Dadurch ist ein relativ breites pH-Wert-Intervall zur Opti-
mierung der Reaktion gegeben. Die im diskontinuierlichen
Verfahren unter optimierten Bedingungen erhaltenen Ergeb-

[*] Anmerkung der Redaktion (16. Marz 1990): Im Heft 9/1990 von Tetrahe-
dron Lett. ist eine Kurzmitteilung erschienen, die sich ebenfalls mit der
enzymkatalysierten Synthese von (S)-Cyanhydrinen beschiftigt: F. Effen-
berger, B. Horsch, S. Forster, T. Ziegler, Tetrahedron Lett. 31 (1990) 1249
(Eingang 22. Dezember 1989).
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nisse mit einigen Aldehyden sind in Tabelle 1 wiedergegeben.
Anders als bei der (R)-Oxynitrilase aus Prunus amygdalus
werden von der (S)-Oxynitrilase aus Sorghum bicolor an-
scheinend keine aliphatischen Aldehyde umgesetzt. Das vor-
gestellte Verfahren liefert homocyclische aromatische (S)-
Cyanhydrine mit sehr hoher optischer Reinheit.

Tabelle 1. Enzymatische Synthese von (5)-Cyanhydrinen in Natriumcitratpuf-
fer bei 20 °C. 0.5 mmol Edukt wurden mit Blausiure im UberschuB inkubiert
und die (S)-Cyanhydrine nach angegebener Zeit isoliert (diskontinuierliches
Verfahren).

Carbonylverbindung r[min]  pH-Wert Ausb. [%)] ee-Wert [%]
Benzaldehyd 45 325 80 96
3-Hydroxybenzaldehyd 40 320 90 98
4-Hydroxybenzaldehyd 25 3.75 87 99
3-Methylbenzaldehyd 90 3.25 80 96
Furfural 60 4.00 kein Umsatz
Acetaldehyd 60 3.25 kein Umsatz
(R/S)-3-Methyicyclohexanon 60 4.50 kein Umsatz

In einem kontinuierlich gefihrten Versuch mit Katalysa-
torriickhaltung in einem Riihrkesselreaktor (10 mL) wurde
mit an Eupergit C!*° immobilisierter (S)-Oxynitrilase unter
gleichen Bedingungen 21 mM 4-Hydroxybenzaldehyd zum
entsprechenden (S)-Cyanhydrin umgesetzt (ee-Wert 98 %).
Bei einer Verweilzeit von 66 min und 85% Umsatz wurde
eine Raum-Zeit-Ausbeute von 58 gL~ 'd~" erreicht. Die
Produktivitdt sowie der Enantiomereniiberschufi kénnen
durch héhere Katalysatorkonzentrationen noch verbessert
werden!' '],

Zur Bestimmung der ee-Werte wurden die Cyanhydrine zu
den entsprechenden Aminoethanolen reduziert'*2l. Diese
wurden perfluorpropionyliert und dann direkt auf einer chi-
ralen Sdule gaschromatographisch analysiert{!31,

Arbeitsvorschrift

Das Enzympriparat wurde aus 5d alten Pflanzen von Sorghum bicolor mit
gingigen proteinchemischen Methoden gewonnen. Die eingesetzte (5)-Oxyni-
trilase-StammlSsung hatte eine Aktivitit von 83 UmL ™! (53 Umg™"), wobei
1 U die Bildung von einem pmol 4-Hydroxymandelsiurenitri] pro Minute bei
20°C und pH 3.75 katalysiert.

Beispiel: 61 mg (0.5 mmol) 4-Hydroxybenzaldehyd werden in 9.4 mL 50 mm
Natriumcitratpuffer (pH 3.75) gelost und auf 20 °C temperiert. Nach Zugabe
von 500 pL Oxynitrilase-Losung und 800 L 4.2 M wiBriger HCN-L6sung wird
die Reaktion polarimetrisch verfolgt. Nach 15-30 min ist die Reaktion beendet
(konstanter Drehwert). Das Reaktionsgemisch wird viermal mit je 10 mL Di-
ethylether extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Na,SO, getrocknet. AnschlieBend wird das Losungsmittel am Rotationsver-
dampfer abgezogen, der Riickstand dreimal mit je 10 mL Pentan gewaschen
und das Produkt im Vakuum getrocknet, Ausbeute: 64.8 mg (83 %).

Zur Bestimmung der optischen Reinheit werden 1-2 mg des Cyanhydrins mit
250 uL einer 1 M Losung von Diboran (Aldrich-Chemie, Steinheim) in Tetra-
hydrofuran bei Raumtemperatur innerhalb 30 min reduziert. Nach Hydrolyse
des iiberschiissigen Diborans mit eingen Tropfen Ethanol und Abziehen der
Losungsmittel wird der erhaltene Aminoalkohol direkt mit 20 uL Pentafluor-
propionsdureanhydrid bei Raumtemperatur in Dichlormethan acyliert. Das
iiberschiissige Anhydrid wird am Rotationsverdampfer abgezogen, der Rick-
stand in Dichlormethan aufgenommen und gaschromatographisch analysiert
(FS-Chirasil-Val, Macherey-Nagel, Diiren).
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Neue planare n-Systeme
Von Henning Hopf* und Martin Kreutzer

Von allen Cyankohlenstoff-Verbindungen ! wird keine so
vielfiltig in der organischen Synthese genutzt wie das 1957
entdeckte Tetracyanethylen 1!2). Mit den Augen des Kohlen-
wasserstoffchemikers betrachtet ist 1 ein Tetraazaderivat des
bis heute unbekannten Tetraethinylethens 3, R=H, eines
vermutlich ebenfalls sehr reaktiven und priparativ wertvol-
len kreuzkonjugierten n-Systems. Wir haben uns das Ziel
gesetzt, sowohl 313! als auch die Cyan(ethinyl)ethene 2a—d
herzustellen, die formal aus 1 durch sukzessiven Ersatz seiner
Cyan- durch Me,Si-C=C-Gruppen entstehen. AuBerdem
interessieren uns zu Vergleichszwecken die niedriger substi-
tuierten Cyan(ethinyl)ethene 2e—j. Was einigen der Zwi-
schenglieder 2, die in Tabelle 1 ohne Beriicksichtigung diaste-
reomerer Formen zusammengefaBt sind, an Symmetrie

R R
NCICN R'\ .R? XX Z
NC 3
CN }R // \\
R R R
1 2 3

Tabelle 1. Zusammenstellung der in dieser Zuschrift aufgefiihrten Cyan(ethi-
nyljethene 2. Erstmals synthetisiert wurden 2-[3-Trimethylsilyl-1-(trimethylsilyl-
ethinyl)-2-propinyliden]malononitri! 2b und 5-Trimethylsilyl-3-(trimethylsilyl-
ethinyl)pent-2-en-4-innitril 2g; fiir 2e [4] wurde ein modifizierter Weg entwik-
kelt. R in 2 ist immer SiMe;.

Me;Si SiMey
N4 X F
H CN NC CN
2g

R! R? R? R! R2 R3
2a CN CN CN 2f CN H CN
2b CN CN C=CR 2g CN H C=CR
2¢ C=CR CN CN 2h C=CR CN H
2d CN C=CR C=CR 2i CN H H
2¢e CN CN H 2j H H CN

mangelt, diirfte ihnen — wegen der Polarisierung ihrer m-
Elektronen — an reaktiver Vielfalt zukommen. In der vorlie-
genden Arbeit beschreiben wir die Synthese von 2b und 2g
sowie einen modifizierten Weg zu 2e'! und berichten iiber
erste Reaktionen dieser neuen elektronenreichen n-Systeme.

Als Ausgangsmaterial fiir die beiden neuen Dialkine dien-
te 1,5-Bis(trimethylsilyl)-1,4-pentadiin-3-on 4!, das sich in
guten Ausbeuten durch Wittig-Reaktion mit Diethylphos-
phonoacetonitril zu 2g ! und mit Malononitril zu 2b® kon-

[*] Prof. Dr. H. Hopf, Dipl.-Chem. M. Kreutzer
Institut fiir Organische Chemie der Universitat
Hagenring 30, D-3300 Braunschweig
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densieren 148t. Statt der in Schema 1 angegebenen Bedingun-
gen ldBt sich die Reaktion 4 —»2b auch unter typischen
Knoevenagel-Bedingungen (B-Alanin; Ethanol/Essigsdure;
72%) durchfithren; dieser Reaktionstyp wurde an konju-
gierten Acetylenketonen oder -aldehyden bisher kaum be-
schrieben!®]. Die Aluminiumoxid-katalysierte Reaktion!”!
erwies sich auch im Falle der Verkniipfung von Trimethylsi-
lylpropinal 58 mit Malononitril zu 2e als der Literaturvor-

schrift!*! iiberlegen.
Me;Si SiMes
L F

+CH,(CN),
Al,05, 4, 81X

L— b O

+OP(0C;Hs)2CH,CN
Buli, THF, 82%

Me,Si SiMey

2b
SiMe, NCHCN
w, F
A AT
0
i I
iMey
+CHa(CN); 6
A0, A, 86%
i +BrCH(CN),
iMey
C;HsOH, H0, 73X
H / 28 2
NC” CN
¢ NaOQC!
2e Al;05, CHyCN, 76%
NC_ _CN
0 7
H
=

Me,Si

Schema 1.

Da es sich bei den Derivaten 2 formal um Enine handelt
und diese in Diels-Alder-Additionen als Dienkomponenten
eingesetzt worden sind®!, wurde versucht, 2b und 2e zu-
nichst mit Maleinsdureanhydrid und Tetracyanethylen 1
umzusetzen; auch nach lingeren Reaktionszeiten (2 Wo-
chen, Raumtemperatur) war aber keine Reaktion eingetre-
ten. Erwartungsgemal gingen die drei Modelldiene 2,3-Di-
methyl-1,3-butadien 8, Cyclopentadien 11 und 9,10-Dime-
thylanthracen 14 glatt [2+ 4]-Cycloadditionen ein, die sich
jedoch in ihrer Positionsselektivitdt!!%] stark unterscheiden.
Wihrend mit 2e die erwarteten Addukte 10, 13 und 15!
gebildet werden (der Elektronenzug der Cyansubstituenten
wirkt sich unmittelbar auf die nachbarstdndige Doppelbin-
dung aus), reagiert 2b mit 8 und 11 im Sinne eines vinylogen
Dienophils, dessen Doppelbindung erhalten bleibt. Inwie-
weit dieser drastische Reaktivitdtsunterschied auch bei ande-
ren Dienen auftritt oder ob hier ein Wechsel im Reaktions-
mechanismus vorliegt, miissen weitere Untersuchungen
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