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Darstellung und stereoselektive Reaktionen
von (R)-a-Sulfonyloxynitrilen **

Von Franz Effenberger* und Uwe Stelzer

Professor Hans Georg von Schnering
zum 60. Geburtstag gewidmet

(R)- und (S)-Cyanhydrine sind {iber die enzymkatalysierte
Addition von Blausiure an Aldehyde zugénglich!', Sie die-
nen unter anderem zur Gewinnung enantiomerenreiner
a-Hydroxycarbonsiuren!! ©21 und f-Aminoalkohole!!> 2.
Hier berichten wir iiber eine wichtige Erweiterung des Syn-
thesepotentials optisch aktiver Cyanhydrine durch Uberfiih-
rung der Hydroxygruppe in eine gute Austrittsgruppe. Be-
sonderes Interesse kommt dabei den Reaktionen der Cyan-
hydrinderivate zu, bei denen der Stickstoff der Cyangruppe
im Molekiil erhalten bleibt, da Verbindungen dieses Typs
nicht direkt iiber a-Amino- oder a-Hydroxycarbonsduren
zugénglich sind.

Wihrend die stereoselektive nucleophile Substitution in
a-Stellung von Carbonsiduren und Carbonsdureestern wenig
Schwierigkeiten bereitet™), ist {iber eine entsprechende Re-
aktion a-substituierter Nitrile nur wenig bekannt!*!. Von op-
tisch aktiven Nitrilen mit a-stindiger Austrittsgruppe sind
bisher nur a-Halogennitrile hergestellt worden!), die unter
der Einwirkung der bei Substitutionsreaktionen freiwerden-
den Halogenid-Ionen jedoch leicht racemisierent* 2. Optisch
aktive a-Sulfonyloxynitrile, die aufgrund der wenig nucleo-
philen Sulfonat-Austrittsgruppen wesentlich konfigura-
tionsstabiler sein miiten!®, sind bisher nicht beschrieben

[*] Prof. Dr. F. Effenberger, Dipl.-Chem. U. Stelzer
Institut fiir Organische Chemie der Universitét
Pfaffenwaldring 55, W-7000 Stuttgart 80
[**] Enzym-katalysierte Reaktionen, 11. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom
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worden. Ausgehend von den optisch aktiven Cyanhydrinen
(R)-1 konnten wir nun mit den Sulfonylhalogeniden und
-anhydriden 2 racemisierungsfrei aliphatische und aromati-
sche (R)-a-Sulfonyloxynitrile (R)-3 in guten Ausbeuten syn-
thetisieren.

]
CI)H CsHeN oder OSOR
& » 2,L,6-Me CeH N
g NUH + R=S0X Ten R/C &Y
CN 2 CN
R-1 R-3
X = Hal, OSO,R' R IR
Akyl, 4—CHyCgH,,
Cyclohexyl |CHs, CF 5
Aryl CHs;, CF5

Von den aliphatischen Cyanhydrinen wurden Tosylate so-
wie Methan- und Trifluormethansulfonate in reiner Form
dargestellt. Bei den aromatischen Cyanhydrinen ist die Her-
stellung von Mesylaten mdglich, Trifluormethansulfonate
konnten jedoch nur in situ dargestellt und umgesetzt werden.
Diese Befunde sind in Ubereinstimmung mit Literaturanga-
ben iiber racemische Cyanhydrinsulfonate, wonach sich die
aliphatischen Verbindungen unzersetzt destillieren lassen,
wahrend sich z. B. das Tosylat des Mandelsdurenitrils schon
bei Raumtemperatur zersetzt!®!,

Zur direkten Ermittlung der optischen Reinheit der Ver-
bindungen (R)-3 konnte bisher noch kein geeignetes Verfah-
ren entwickelt werden. Aus den experimentell ermittelten
Drehwerten [«], die zwischen + 20 und + 60 liegen, sind we-
gen fehlender Vergleichsdaten keine Aussagen {iber die En-
antiomereniiberschiisse mdglich. Da8 die Sulfonylierungen
von (R)-1 zu (R)-3 racemisierungsfrei verlaufen, konnte iiber
die in Schema 1 beschriebenen Reaktionen der a-Sulfonylox-
ynitrile (R)-3 mit Nucleophilen bewiesen werden. Danach
sind die Cyanhydrinderivate (S)-4, a-(Phthaloylamino)nitri-
le (S)-5, a-Azidonitrile (S)-6 und Aziridine (S)-7 — ausgehend
von den Verbindungen (R)-3 — auf einfache Weise in optisch
aktiver Form zugénglich.

R e ON H
\(l: R\C»CN
a) b) I
OAc
Sy ™~ TSOZR‘ 7 e
Ce., >5
R/ 'IIH
o CN d)
R ~“\\‘HCN R a,
c C——CH,
NJ
(S)—G | a b [ (S)_7
R| nCH CH,CHICH,), CeH
3’7 2 372 6’5
R'l 4-CHCH, 4-CHyCeH,  CH,

Schema 1. a) (R)-3a + 1.5Mol CH;CO,K in Dimethylformamid (DMF), 79h,
20°C; 84% (S)-4a (ee =96%). b) (R)-3a + 1.5Mol Kaliumphthalimid in
DMF, 6d, 20°C; 70% (S)-5a (ee = 93%). Pht = Phthaloyl. ¢) (R)-3b +
1.5Mol KN; in DMF, 3d, 20°; 78% (5)-6b ([2]3° = —36.1 (c=0.77,
CH,Cl,)). d) Eine Losung von (R)-3b in Et,0 wurde zu LiAlH, in Et,0O bei
— 80°C getropft; nach Erwidrmen auf Raumtemperatur innerhalb 2h wurde
bei —70°C mit K,HPO,/KH,PO,-Puffer (pH7) neutralisiert; 64% (S)-7b
([2]3° = — 16.8 (¢ = 5.39, EtOH)). (R)-3¢ wurde unter dhnlichen Bedingungen
umgesetzt; 56 % (S)-7¢ ([«]2® = + 31.7 (¢ = 2.59, CHCly)).
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Die Reaktionen b) und c¢) wurden bisher nur mit den ali-
phatischen, die Reaktionen a) und d) sowohl mit aliphati-
schen als auch mit aromatischen a-Sulfonyloxynitrilen (R)-3
durchgefiihrt. Bei der Umsetzung von (R)-3a mit Kalium-
acetat wird bereits bei Raumtemperatur in sehr guter Aus-
beute das Cyanhydrinacetat (S)-4a erhalten, dessen Enan-
tiomerenreinheit iiber Vergleichsuntersuchungen!®! zu
96.1% ee ermittelt wurde. Da das eingesetzte (R)-1a eine
Enantiomerenreinheit von 96.3 % ee hatte, mul} geschlossen
werden, daB die Uberfiihrung von (R)-1a in (R)-3a nahezu
racemisierungsfrei abgelaufen ist und die nucleophile Substi-
tution von (R)-3a zu (S)-4a ausschlieBlich nach einem S2-
Mechanismus erfolgt. Da aliphatische (S)-Cyanhydrine, im
Gegensatz zu den (R)-Cyanhydrinen, iiber die enzymkataly-
sierte Addition von Blausiure an Aldehyde nicht zugénglich
sind! <, bietet dieser Weg eine wertvolle Ergdnzung zur Dar-
stellung aliphatischer (S)-Cyanhydrine.

Die Reaktionen mit Kaliumphthalimid zu N-Phthaloyl-
geschiitzten a-Aminonitrilen (S)-5'" und mit Kaliumazid zu
den a-Azidonitrilen (S)-6 erfolgen ebenfalls schon bei Raum-
temperatur. a-Azidonitrile sind bisher weder als (R)- noch
als (S)-Enantiomere beschrieben worden. DaB die Substitu-
tionen von (R)-3b zu (S)-6b ebenfalls stereoselektiv verlau-
fen, wurde durch Hydrierung von (S)-6b in das bekannte
(25)-1,2-Diamino-4-methylpentan® bewiesen. Der Enan-
tiomereniiberschuB in (S)-5a konnte mit NMR-Shift-Rea-
gentien zu 93 % ee ermittelt werden.

Aziridine!®! sind als Zwischenprodukte in der Synthese
von dhnlich groBer Bedeutung wie Oxirane. Die leichte Zu-
ginglichkeit der Verbindungen (R)-3 eroffnet die Moglich-
keit, nach der Methode von Ohta et al.1*®, iiber die Hydrie-
rung der Cyangruppe mit LiAlH, und anschlieBende intra-
molekulare Substitution optisch aktive Aziridine (S)-7 auf
einfache Weise darzustellen. Die optische Reinheit der erhal-
tenen Verbindungen (S)-7b und (S)-7¢ wurde durch Ver-
gleich ihrer Drehwerte mit Literaturdaten!!® ermittelt, wo-
bei bei der Hydrierung von (R)-3¢ die Schwierigkeit besteht,
daB als Nebenprodukt das schwer abtrennbare 2-Phenyl-
ethylamin entsteht.

a-Sulfonyloxynitrile (R)-3 zeigen eine ausgepragte Struk-
turabhéngigkeit bei nucleophilen Substitutionen: Die ali-
phatischen Verbindungen reagieren mit Kaliumacetat und
anderen Nucleophilen ausschlieBlich unter Konfigurations-
umkehr, die aromatischen Verbindungen dagegen in der Re-
gel unter Racemisierung. Lediglich bei Trifluormethansulfo-
naten wird auch bei den aromatischen Verbindungen mit
Caesiumacetat teilweise Walden-Umkehr gefunden. Eine Be-
giinstigung der Sy2-Reaktion auch bei den aromatischen
Verbindungen wird bei einem intramolekularen Verlauf un-
ter Bildung eines Dreirings beobachtet, wie aus der Reaktion
von (R)-3c¢ hervorgeht, die in guten optischen Ausbeuten
(8)-7 ¢ ergibt. Eine Erklirung fiir dieses Reaktionsverhalten
der a-Sulfonyloxynitrile aromatischer Cyanhydrine kénnte
die zusitzliche Stabilisierung der Benzyl-Kationen durch die
a-stindige Nitrilgruppe!!! sein.
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Ein Tetrathiotrimethylenmethan-Derivat**

Von Martin R. Bryce*, Malcolm A. Coffin,
Michael B. Hursthouse und Mohammed Mazid

Eine der groBen Herausforderungen fiir Organiker ist die
Synthese von ,,High-spin“- oder ferromagnetischen Ver-
bindungen. Es sind viele Modelle entwickelt worden, wie
man zu ferromagnetischen organischen Festkdrpern kom-
men kénnte!* =71 und in diesem Zusammenhang ist die Un-
tersuchung von Trimethylenmethan(TMM)-Verbindungen
von betrichtlichem Interesse!® ~'4l. Angesichts seiner ,,Y-
antiaromatischen* 4n-Elektronen-Struktur™ 3! ist TMM ein
relativ stabiles Triplett-Diradikal. Die thermische Stabilitat
von TMM wird durch den Einbau in einen fiinfgliedrigen
Ring, z.B. in eine 2-Alkyliden-1,3-cyclopentandiyl-Verbin-
dung!® 6] erhdht. Berechnungen ergaben ferner, daB Alkyl-
thio- und Dialkylamino-Substituenten Triplett-TMM im
Vergleich zu Singulett-TMM und Singulett-Methylencyclo-
propan stabilisieren!'!], Hier beschreiben wir Synthese,
Rontgenstrukturanalyse und Reaktionen des neuartigen
Heterocyclus 2, in dem das TMM-Geriist sowohl in einem

Me Me
= M
S S S S
X X ) )
S-S
1,X=0 2 3 3
2, X=S

fiinfgliedrigen Ring eingebaut als auch tetrathiosubstituiert
ist. 2 ist strukturell mit Verbindung 3 verwandt, die kiirzlich
von Wudl et al.''?! auf einem ganz anderen Weg synthetisiert
wurde. Es gibt aber einige herausragende Unterschiede in
der Reaktivitit von 2 und 3.
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