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(57) Abstract

The invention relates to a method for stereoselective production of cyclohexylcyanhydrins by reacting 4-substituted cyclohexanones

with a cyanide source in the presence of an oxynitrilase.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur stereoselektiven Herstellung von Cyclohexylcyanhydrinen durch Umsetzung von 4-substitu-
ierten Cyclohexanonen mit einer Cyanidquelle in Gegenwart einer Oxynitrilase.
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Verfahren zur stereoselektiven Herstellung von substituierten Cyclohexylcyan-

hydrinen

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur stereoselektiven Her-

stellung von substituierten Cyclohexylcyanhydrinen.

Es ist bekannt, daB sich Cyanhydrine durch Umsetzung von Ketonen mit Blausiure
herstellen lassen (siche z.B. Beyer, Walter, Lehrbuch der Organischen Chemie,
21. Auflage, S. Hirzel Verlag Stuttgart 1988, Seite 213). An substituierten cyclischen
Ketonen verlduft diese Reaktion mit sterisch wenig anspruchsvollen Resten jedoch

nicht stereoselektiv.

Geschiitzte Cyanhydrine werden bei der Umsetzung von Ketonen mit Trimethyl-
silylcyanid erhalten (siehe die oben zitierte Literaturstelle, Beyer, Walter S. 535 ff.,
Hiyama, Saito, Synthesis 1985, 645-647). Bekannt ist auch die Verwendung von
Oxynitrilasen zur Herstellung optisch aktiver Cyanhydrine (siche z.B.
EP-A-0 799 894).

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, ein Verfahren zur stereoselektiveren

Herstellung von substituierten Cyclohexylcyanhydrinen bereitzustellen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur stereoselektiven Her-

stellung von Cyclohexylcyanhydrinen der Formel (T)

RMCN )

worin
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R fiir jeweils gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl (worin gegebenen-
falls eine Methylengruppe durch Sauerstoff ersetzt ist), Alkoxy, Alkenyloxy,
Cycloalkyloxy, Arylalkyloxy, Aryloxy oder Aryl steht,

5 welches dadurch gekennzeichnet ist, dafl man Cyclohexanone der Formel (II)

R L g an

worin
10 R die obengenannten Bedeutungen hat,

in Gegenwart einer Oxynitrilase und gegebenenfalls in Gegenwart eines Ver-

diinnungsmittels mit einer Cyanidquelle umsetzt.

15 Die Schlangenlinie in der Formel (I) bedeutet, daf es sich bei den Verbindungen der

Formel (I) um Gemische von cis- und trans-Isomeren folgender Struktur handelt:

OH
- OH
\L\\7 CN N CN

R
cis trans
20
Uberraschenderweise werden die Verbindungen der Formel (I) in guter Ausbeute
erhalten. Umsetzungen von Cycloalkanonen mit Oxynitrilasen zu Cyanhydrinen
waren nicht bekannt.
25 Weiterhin verliuft das erfindungsgemifie Verfahren schneller als das rein chemische

Verfahren.
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Das erfindungsgemifie Verfahren liefert ferner tiberraschenderweise in Abhéngigkeit
von der eingesetzten Oxynitrilase einen Uberschufl an gewiinschten Isomeren (cis

oder trans).

Das erfindungsgemilBe Verfahren 14t sich durch das folgende Formelschema

wiedergeben, wenn als Cyanidquelle Blausdure verwendet wird:

/O HCN OH

H,CO ———> H,CO, fk%
Oxynitrilase ? CN

Die als Ausgangsstoffe fiir das erfindungsgemifie Verfahren benotigten Verbin-

dungen sind durch die Formel (II) allgemein definiert.

Bevorzugte Substituenten bzw. Bereiche des in den oben und nachstehend erwihnten

Formeln aufgefiihrten Restes R werden im folgenden erldutert.

Bevorzugt werden in das erfindungsgeméfe Verfahren Verbindungen der Formel (II)

eingesetzt, worin

R fiir gegebenenfalls durch Halogen substituiertes C;-Cg-Alkyl, fiir gegebe-
nenfalls durch C{-C4-Alkyl oder C;-Cg-Alkoxy substituiertes C;-Cg-Cyclo-
alkyl (worin gegebenenfalls eine Methylengruppe durch Sauerstoff ersetzt
ist), fiir gegebenenfalls durch Halogen substituiertes C;-Cg-Alkoxy, fiir ge-
gebenenfalls durch Halogen substituiertes C3-Cg-Alkenyloxy, fiir gegebenen-
falls durch C;-Cg¢-Alkyl oder C;-Cg-Alkoxy substituiertes C,-Cg-Cyclo-
alkyloxy oder fiir jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Ci-Cg-Alkyl,
C,-Cs-Halogenalkyl, C;-C4-Alkoxy oder C;-Cg¢-Halogenalkoxy substituiertes
Phenyl, Phenoxy oder Benzyloxy steht.

Besonders bevorzugt werden Verbindungen der Formel (II) eingesetzt, worin
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fiir gegebenenfalls durch Halogen substituiertes C;-Cg-Alkyl, fiir gegebenen-
falls durch C;-C4-Alkyl oder C;-C4-Alkoxy substituiertes C3-Cg-Cycloalkyl
(worin gegebenenfalls eine Methylengruppe durch Sauerstoff ersetzt ist), fiir
gegebenenfalls durch Halogen substituiertes C;-Cg-Alkoxy, fiir gegebenen-
falls durch Halogen substituiertes C;-Cg-Alkenyloxy, fiir gegebenenfalls
durch C-C4-Alkyl oder C;-Cy4-Alkoxy substituiertes C3-Cq4-Cycloalkyloxy
oder fiir jeweils gegebenenfalls durch Halogen, C;-C4-Alkyl,
C,-C,-Halogenalkyl, C{-C4-Alkoxy oder C;-C,-Halogenalkoxy substituiertes
Phenyl, Phenoxy oder Benzyloxy steht.

Halogen steht in den obigen Definitionen fiir Fluor, Chlor, Brom und lod, besonders

fiir Fluor, Chlor und Brom, insbesondere fiir Fluor und Chior.

Ganz besonders bevorzugt werden Verbindungen der Formel (II) eingesetzt, worin

fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, tert.-Butyl, Cyclo-
pentyl, Cyclohexyl, Allyloxy, 2-Butenyloxy, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy,
iso-Propoxy, n-Butoxy, iso-Butoxy, tert.-Butoxy, Phenyl oder Benzyloxy

steht.

Insbesondere seien die folgenden Verbindungen der Formel (II) genannt:

4-Methylcyclohexanon 4-Methoxycyclohexanon
4-Ethylcyclohexanon 4-Ethoxycyclohexanon
4-n-Propylcyclohexanon 4-n-Propoxycyclohexanon
4-1so-Propylcyclohexanon 4-iso-Propoxycyclohexanon
4-n-Butylcyclohexanon 4-n-Butoxycyclohexanon
4-iso-Butylcyclohexanon 4-iso-Butoxycyclohexanon

4-tert.-Butylcyclohexanon 4-tert.-Butoxycyclohexanon
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4-Cyclohexylcyclohexanon 4-Allyloxycyclohexanon

4-Phenylcyclohexanon 4-Benzyloxycyclohexanon

Die erfindungsgemil hergestellten Verbindungen der Formel (I) sind teilweise be-
kannt oder lassen sich nach den in der eingangs zitierten Literatur beschriebenen Ver-
fahren herstellen (M. Mousseron et. Al.; Bull. Soc. Chim. Fr. 4. 1435-39 (1970); P.
Geneste et. al.; Bull. Soc. Chim. Fr., II, 187-191 (1980)).

Die fiir die Durchfithrung des erfindungsgemiBen Verfahrens als Ausgangsstoffe be-
notigten Verbindungen der Formel (II) sind teilweise bekannt oder lassen sich nach

in Prinzip bekannten Verfahren herstellen (vergleiche Beispiel II-1 und z.B. J. Org.

Chem. 47, 3881, 1982).

Das erfindungsgemifle Verfahren wird vorzugsweise in Gegenwart eines gegeniiber

den Reaktionsteilnehmern inerten Verdiinnungsmittels durchgefiihrt.

Vorzugsweise verwendbar sind aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe,
wie Benzin, Toluol, Xylol und Tetralin, ferner aliphatische oder aromatische
Halogenkohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlen-
stoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol, weiterhin offenkettige oder cyclische Ether,
wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran und
Dioxan, ferner Carbonsiureester, wie Essigsiureethylester, und auch stark polare
Solventien, wie Dimethylsulfoxid und Sulfolan, oder auch Alkohole wie Methanol,

Ethanol, Isopropanol und tert.-Butanol.

Bevorzugte Verdiinnungsmittel sind Ether (insbesondere Diisopropylether) und

Carbonsiureester (insbesondere Essigsdureethylester).

Die erfindungsgemiBe Umsetzung kann auch in einem Zweiphasensystem durchge-
fithrt werden, das aus Wasser und einem mit Wasser nicht vollstdndig mischbaren

organischen Ldsungsmittel besteht. Als organische Losungsmittel kommen hierfiir
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beispielsweise Methyl-tert.-butylether, Diisopropylether und Essigsdureethylester in

Frage. Bevorzugt wird Diisopropylether verwendet.

Das erfindungsgemifle Verfahren 148t sich auch in einem wiéBrigen System in Ab-
wesenheit eines organischen Losungsmittels bei einem bevorzugten pH <5, insbe-
sondere bei einem pH-Wert zwischen 3 und 4 durchfithren. Der pH-Wert wird durch
einen Puffer eingestellt. Geeignete Puffer sind beispielsweise Natriumacetat oder

Natriumecitrat. Bevorzugt wird ein 20 bis 500 mM Natriumcitrat-Puffer verwendet.

Das erfindungsgemife Verfahren wird in Gegenwart einer Oxynitrilase (Hydroxy-
nitril- Lyase) durchgefiihrt. Oxynitrilasen sind Enzyme, die die Spaltung und Bildung
von Cyanhydrinen katalysieren. Oxynitrilasen sind lange bekannt (siehe z.B.
EP-A-0 799 894; Chem. Commun. 1997, 1933; Angew. Chem. 1994, 106,
1609-1619; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 438; Enantiomer, Vol. 1, pp.
359-363).

Fiir das erfindungsgemiBe Verfahren werden bevorzugt die folgenden Oxynitrilasen
eingesetzt: (R)-Oxynitrilase aus der Bittermandel (Prunus amygdalus), (S)-Oxy-
nitrilase aus Maniok (Manihot esculenta) und (S)-Oxynitrilase aus dem Gummibaum
(Hevea brasiliensis). Besonders bevorzugt werden die (R)-Oxynitrilase aus der
Bittermande! (Prunus amygdalus) und die (S)-Oxynitrilase aus Maniok (Manihot
exculenta) eingesetzt. Ganz besonders bevorzugt wird die (R)-Oxynitrilase aus der

Bittermandel (Prunus amygdalus) verwendet.

Das erfindungsgemife Verfahren fiihrt in Abhéngigkeit von der Art der eingesetzten
Oxynitrilase zu einem UberschuB an trans- bzw. cis-Isomeren. In einigen Fillen ist
dariiber hinaus eine Abhingigkeit des Reaktionsverlaufs von der Art des Substi-

tuenten R zu beobachten.

Der Einsatz der (R)-Oxynitriliase aus Bittermandel fithrt grundsitzlich zu einem

UberschuB an trans-Isomeren.
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Bei Verwendung der (S)-Oxynitrilase aus Maniok tiberwiegt fiir die kleinen Reste R
Methyl und Methoxy iiberraschenderweise das trans-Isomer, wihrend fiir grofiere

Reste R regelmiBig ein UberschuB des cis-Isomeren erhalten wird.

Die Verwendung der (S)-Oxynitrilase aus dem Gummibaum liefert bei kleineren

Resten R (beispielsweise Methoxy) ebenfalls einen UberschuB an trans-Isomeren.
Die Gewinnung der genannten Oxynitrilasen ist in der Literatur beschrieben.

Fir die Isolierung der (R)-Oxynitrilase [EC 4.1.2.10] aus Bittermandeln siehe z.B.
Biochem. Z. 1963, 337, 156-166 und 1966, 346, 301-321; Proteins 1994, 19, 343-
347, Helv. Chim. Acta, 1983, 66, 489. Firr die Isolierung der (S)-Oxynitrilase
[EC 4.1.2.37] aus Maniok sieche z.B. F.J.P. De C. Carvalho, Dissertation, University
of California, Davis, 1981; Arch. Biochem. Biophys. 1994, 311, 496-502. Fiir die
Isolierung der (S)-Oxynitrilase aus dem Gummibaum siehe z.B. Physiologia

Plantarum 1989, 75, 97; Plant Science 1996, 115, 25-31.

Grundsitzlich konnen die Oxynitrilasen in verschiedenen Aufbereitungsformen in

das erfindungsgemifBe Verfahren eingesetzt werden.

Andererseits kann auch Rohenzym verwendet werden, d.h., das Enzym wird nicht
isoliert, sondern es wird ein zellfreier Extrakt eingesetzt, den man erhélt, indem man
die Zellen mit Ultraschall aufschlieBt, den so gewonnenen Rohextrakt von den Zell-
winden/-membranen abzentrifugiert und aufkonzentriert. Literatur z.B. (R)-Oxy-
nitrilase: Tetrah. Lett. 1988, 29, 4485-88, Tetrah. Ass. 1996, 7, 1105-1116, Synthetic
Communications 1991, 21, 1387-91.

Fiir die Verwendung von (R)-Oxynitrilen aus Bittermandeln eignet sich auch der Ein-

satz von vorzugsweise entfettetem Mandelmehl, das man erhilt, indem man Bitter-
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mandeln mahlt und mit z.B. Hexan oder Petrolehter extrahiert (kduflich bei Sigma)
oder Lit.: Lett., 1988, 29, 4485-4488.

Bevorzugt wird gereinigtes Enzym verwendet.

Die Enzyme konnen fiir die Durchfithrung der erfindungsgeméfien Umsetzung an ge-
eignetes Tridgermaterial gebunden werden. Als Trigermaterial kommen beispiels-
weise Cellulosen in Frage, insbesondere Nitrocellulose und Cellulose P 100 PSC:
Elcema®; Degussa, TeilchengrofBe 50-150 um, an der Oberfléiche mit 2 % amorpher
Kieselsdure (Aerosil) iiberzogen. Diese Verfahrensweise ermdglicht nach beendeter
Reaktion die Abfiltrierung von trigergebundenem Enzym und damit eine verein-
fachte Aufarbeitung. Das so zuriickgewonnene trigergebundene Enzym kann dariiber

hinaus erneut verwendet werden.

Das Enzym wird in der Regel auf den Triger aufgebracht, indem man die Enzym-
16sung auf den Tréger tropft, siehe z.B. auch Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35,
439.

Das erfindungsgemiBe Verfahren wird in Gegenwart einer Cyanidquelle durchge-

fiihrt.

Als Cyanidquelle kommen alle Verbindungen in Frage, die Cyanidionen (CN-) frei-
setzen. Beispielsweise seien Blausdure, Cyanhydrine wie Aceton-cyanhydrin und
Metallcyanide wie KCN genannt. Bevorzugt wird Blausdure oder KCN, besonders

bevorzugt Blausdure verwendet.

Die Temperatur kann bei dem erfindungsgeméBen Verfahren in einem gréfleren
Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischen

-20°C und 80°C, bevorzugt zwischen 0°C und 40°C.
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Das erfindungsgemiBe Verfahren wird im allgemeinen unter Normaldruck durch-

gefiihrt.

Das molare Verhiltnis an Verbindung der Formel (IT) zu Cyanidionen liegt im all-

gemeinen zwischen 1:1 und 1:50, bevorzugt zwischen 1:1 und 1:4.

Im allgemeinen geht man bei der Durchfiihrung des erfindungsgeméBen Verfahrens
so vor, dal man die Verbindung der Formel (II) und die Cyanidquelle in einem ge-
eigneten Verdiinnungsmittel vorlegt, das immobilisierte Enzym zugibt und das Reak-
tionsgemisch bis zur beendeten Reaktion bei Raumtemperatur rithrt. Anschlieend

wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat mit tiblichen Methoden aufgearbeitet.

Grundsiitzlich ist es auch moglich, die Umsetzung kontinuierlich durchzufiihren, bei-
spielsweise, indem man die Edukte im Verdiinnungsmittel geldst iiber eine Séule
schickt, die mit dem trigerfixierten Enzym beladen ist oder in einem Membran-
reaktor reagieren l14Bt, wobei die Produkte von den Edukten und dem Katalysator

durch Evaporation abgetrennt werden.

Die mit dem erfindungsgemifien Verfahren hergestellten Verbindungen der Formel
() sind wertvolle Zwischenprodukte fiir die Herstellung von Herbiziden und Schid-
lingsbekdmpfungsmitteln gemiB folgendem Reaktionsschema: (siehe z.B. EP

0 647 637).
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H+
CH3O OH —_—> CHSO +
R'OH OH
CH3 '
CO,R CH,
CH; CH,COCI e CH,0
HC 3 H«MQZC_CHZ CH,
CH, i
3

1. Base
- CH.O
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Beispiele

Beispiel 1 (Substratkonzentration 0,2 mol/l)

Zu einer Losung von 1 mmol Keton und 3,9 mmol Blausdure in 5 ml Diisopropyl-

ether wurde das auf Cellulose (Prunus amygdalus) bzw. Nitro-cellulose immobi-

lisierte Enzym zugegeben und die angegebene Zeit bei Raumtemperatur geriihrt.

O Oxynitrilase OH
CHSO\N// + HON————= CH0y //\\ 7<CN

Enzym aus Units/mmol |Reaktions- |Umsatz* |Isomerenverhéltnis*
dauer (h) |(%) (trans:cis)

a) Prunus amygdalus | 100 4,5 92 92:8

b) Manihot esculenta | 100 1 quant. 70:30

¢) Hevea brasiliensis | 1000** 2 quant. 65:35

Die nicht enzymkatalysierte Konkurrenzreaktion féllt hier nicht ins Gewicht: sie
erreicht lediglich 6 % Umsatz in 10 Stunden mit einem Isomerenverhéltnis von
54:46 (cis:trans)

**  Aktivititstest mit (S)-Mandelonitril als Substrat

Die Enzyme wurden nach folgenden Vorschriften erhalten bzw. auf die Tréiger auf-

gebracht:

Die Enzymlosung der (R)-Oxynitrilase aus Prunus amygdalus gibt man auf den
Cellulosetriger, der zuvor in einem Natriumcitrat-Puffer (20mM, pH 3,3) gequollen

und anschlieBend abgepreft wurde. Den enzymbeladenen Tréger verwendet man so

direkt
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Die Enzymldsungen der beiden (S)-Oxynitrilasen gibt man auf Nitrocellulose, die zu-
vor ebenfalls in einem Natriumcitrat-Puffer (20mM, pH 3,3) gequolien wurde und
anschliefend im Hochvakuum getrocknet wurde. Den enzymbeladenen Tréger zentri-

fugiert man, um das {iberschiissige Wasser zu entfernen (Angew. Chem. Int. Ed. Eng.

1996 35, No. 4, 437-439).

Es wurden in den folgenden Beispielen 2 bis 5 (R)-Oxynitrilase aus der Bittermandel

verwendet (100 U des Enzyms pro 1 mmol Keton) und foigende Reaktion durchge-
fiihrt:

O OH

CHso\N// + HCN ; CHpWCN

Beispiel 2 (Substratkonzentration 0,2 mol/l)

Losungsmittel Reaktionsdauer | Umsatz (%) Isomerenverhéltnis
(h) (trans:cis)

a) Diisopropylether 4,5 92 92:8

b) tert.-Butylmethylether |23 82 87:13

c) Essigsdureethylester |24 17 74:26

Beispiel 3 (Substratkonzentration 0,2 mol/l)

Bei der Variation des Trigermaterials stand vor allem die Absenkung des Wasser-
gehaltes auf dem Trager im Vordergrund. Durch die Zentrifugation der mit Enzym-

16sung beladenen Nitrocellulose gelingt es, den Wassergehalt sehr stark zu senken.
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Trager Reaktionsdauer | Umsatz (%) Isomerenverhiltnis
(h) (trans:cis).
a) Cellulose P100PSC = |4,5 92 92:8
b) Nitrocellulose 7 62 91:9

Beispiel 4 (Substratkonzentration 0,2 mol/I)

Reaktionstem- Reaktionsdauer (h) | Umsatz (%) Isomerenverhéltnis
peratur (°C) (trans:cis)
a) 0 1 41 91:9
b) 25 2 74 91:9
c) 42 2 quant. 89:11
5
Beispiel 5
Substratkonz [M] | Reaktionsdauer (h) |Umsatz (%) Isomerenverhiltnis
(trans:cis)
a) 0,2 4,5 92 92:8
b) 0,6 2 quant. 90:10
c) 1,0 2 87 82:18
10
Beispiel 6
(R)-Oxynitrilase-katalysierte Addition von Blausdure an Cyclohexanonderivate
15 Alle Umsetzungen wurden in Diisopropylether und bei Raumtemperatur durchge-

fithrt. Die (R)-Oxynitrilase wurde auf Cellulose adsorbiert, die zuvor in 20 mM
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Citratpufferlosung pH 3,3 gequollen wurde. Blausdure wurde im vierfachen Uber-
schuf3 zum Substrat zugegeben. Zu jedem Enzymansatz wurde eine Blindprobe

durchgefiihrt, um die chemische Reaktion abschitzen zu kénnen.

O OH
R / + HCN (R)-Oxynitrilase _ RW
s Cellulose, / i-Pr,0 CN
1 2
Tabelle 1
10
Cyanhydrin 2 Blindprobe [b]
R U/mmol t Umsatz | cis/trans [a] | Umsatz | cis/trans [a]
(h] [%] (%] [%0] [%0]
Methyl- 200 1,5 99 3:97 4 17:83
Ethyl- 200 7,25 92 2:98 <0,5 n.b. [c]
Propyl- 200 22 73 2:98 <1 n.b.
isoPropyl- 200 22 94 1:99 <1 n.b.
tert.-Butyl- 200 216 50 10:90 2 13:87
Ethoxy- 200 24 99 11:89 78 43:57
Propoxy 200 48 60 14:86 21 46:54
Phenyl- 200 360 83 5:95 49 10:90
[a] Isomerenverhiltnis nach Acetylierung mit Dimethylaminopyridin und Acetan-
hydrid gaschromatographisch bestimmt.
[b] Anstatt der Enzymlésung wurde eine entsprechende Menge eines 20 mM
15 Natriumacetat-Puffers pH 5,4 verwendet.

[c] Nicht bestimmt.
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Beispiel 7

(S)-Oxynitrilase-katalysierte Addition von Blauséure an Cyclohexanonderivate

Fiir die Umsetzungen von (S)-Oxynitrilase aus Maniak (Manihot esculenta) wurden

bis auf Nitrocellulose als neues Enzymtrigermaterial die gleichen optimierten Reak-

tionsbedingungen gewihlt wie fiir die (R)-Oxynitrilase aus Bittermandeln.

0 . OH
R J . HON (S)-Oxynitrilase _ RW
Nitrocellulose / i-Pr,0 CN
1 2
Tabelle 2
Cyanhydrin 2 Blindprobe
R U/mmol | t | Umsatz | IV cis/trans [a} Umsatz cis/trans
(h] [%] (7] [%] [70]
Methyl- 100 2 99 35:65
Ethyl- 100 3 93 74:26 <0,5 n.b. {b]
Propyl- 100 5 96 96:4 <l n.b.
isoPropyl- | 100 5 93 97:3 <1 n.b.
tert.-Butyl { 100 3 82 99:1
Ethoxy- 100 1 99 61:39
Propoxy- 100 2 91 87:13
Phenyl- 100 3 95 99:1

[a] Isomerenverhiltnis nach Acetylierung mit Dimethylaminopyridin und Acetan-
hydrid gaschromatographisch bestimmt.

[b] Nicht bestimmt



PCT/EP99/03464

WO 99/63104

-16 -

LY€S 4 9 -1Aing-1
SSisy L1 44 141V
SUBI:SIO [25] [u]
SIU}[BYISAUSIOWOS] Zjesw)) Ionep- 1y N
E%Ncm auyo Gon_o.ﬂmﬁczm
01:06 4 oY ¥8:91 81 9y -1Aing-1
€1:L8 66 € 26'8 L6 [44 1AV
SueI:SIO [%] (4] SUBI}SIO [%] (ul
mmﬁzmﬂuo\/ﬁuuoaoﬂ ZyeSwi(y Janep-"2ry mwcﬁmﬁtu\/ﬁpﬁoaoﬂ Zjesun Janep-1Y A
JOTuRA Sne ase[LNIuAXQ-(S) upepuBULIaNIg She Se[LIUAXO-(Y)
NO o%d-! ‘1abel|
od ose|LNuAXQ NOH + O\\ . Od
g Prdsiag




WO 99/63104 PCT/EP99/03464

-17 -

Beispiel (I1-1)
\ OCH, OCH,
OCH, OCH
A

3

B

— CH2=CH-CH2—O—O:O

-1

5
Herstellung der Verbindung A
94 g kaufliches 4-Hydroxycyclohexanon in 275 ml ortho-Ameisensiuretrimethylester
werden bei Raumtemperatur mit 260 g Methanol und 5 mg para-Toluolsulfonséure in
10 20 ml Methanol versetzt und 10 Minuten unter Riickfluf gekocht. Dann wird bei ca.

0°C mit wissriger Natriumhydrogencarbonatlgsung neutralisiert und eingeengt. Der

Riickstand wird an Kieselgel mit dem Laufmittel Hexan/Aceton 7/3 chromato-

graphiert.

15 Ausbeute: 125 g (95 % der Theorie).
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Herstellung der Verbindung B

Zu 200 g der Verbindung A in 1500 ml tert.-Butanol gibt man bei Raumtemperatur
150 g Kalium-tert.-butylat und 151 g Allylbromid und riihrt einen Tag bei ca. 60°C.
Dann wird mit Wasser verdiinnt, mit Methylenchlorid extrahiert und die organische
Phase eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit dem Laufmittel Hexan/Aceton

10/1 chromatographiert.
Ausbeute: 215 g (86 % der Theorie).

Herstellung der Verbindung (II-1)

233 g der Verbindung 3 werden in 1000 ml Tetrahydrofuran (THF) und 750 ml
IN HCI 2 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Dann wird mit Wasser versetzt und

mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird eingeengt.

Ausbeute: 157 g (88 % der Theorie).
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur stereoselektiven Herstellung von Cyclohexylcyanhydrinen der

Formel (I)

RMCN M

worin

R fiir jeweils gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl (worin
10 gegebenenfalls eine Methylengruppe durch Sauerstoff ersetzt ist),
Alkoxy, Alkenyloxy, Cycloalkyloxy, Arylalkyloxy oder Aryl steht,

dadurch gekennzeichnet, dal man Cyclohexanone der Formel (II)

O

/
RN/ (I

15

worin
R die obengenannten Bedeutungen hat,

20 in Gegenwart einer Oxynitrilase und gegebenenfalls in Gegenwart eines Ver-

diinnungsmittels mit einer Cyanidquelle umsetzt.

2. Verfahren zur Herstellung von trans-Cyclohexylcyanhydrinen der Formel (Ib)

OH

s A

25 A (Ib)
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worin
R die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, durch Umsetzung
5 von Cylcohexanonen der Formel (II)
o)
N Il
R D
10 mit einer Cyanidquelle in Gegenwart von (R)-Oxynitrilase aus Bittermandel

und gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels.

3. Die nach dem Verfahren gemiB Anspruch 1 erhltlichen Cyclohexylcyanhy-

drineisomerenmischungen.
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