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Zur Chemie der Acylcyanide 

Von Siegfried Hunig* und Rainer Schaller 

Durch verbesserte und neue Synthesen sind Acylcyanide, vor allem auch aliphatische Acyl- 
cyanide, so gut zuganglich geworden, daB sie sich fur zahlreiche Anwendungen anbieten. 
Diese Zusammenfassung berichtet uber die Entwicklung der Chemie der Acylcyanide wah- 
rend der letzten 25 Jahre. In vier groBen Formelschemata sind neben Synthesen fur 
R-CO-CN ihre wichtigsten Reaktionsmoglichkeiten zusammengestellt : Umsetzungen an 
der CO- und der CN-Gruppe - jeweils unter Erhaltung des Kohlenstoffgerustes - sowie 
Acylierungen unter Abspaltung von Cyanid-lonen. 

1. Einfuhrung 

1956 haben 73esing et al.I'l zum ersten Male die Acylcy- 
anide und ihre Chemie zusammenfassend beschrieben; 
das erste Acylcyanid ist bereits 1832 entdeckt wordenl2I. In 
den letzten Jahren hat diese Stoffklasse, vor allem infolge 
neuer Synthesemethoden und der Verwendungsmoglich- 
keit als Bausteine fur Heterocyclen (Herbicide), erheblich 
an Bedeutung gewonnen, so daB sich erneut ein Uberblick 
lohnt. Dieser knupft bewuOt an Thesings Darstellungen an, 
deren lnhalt weitgehend vorausgesetzt wird. - Ein spaterer 
Uberblick uber Synthesemethoden berucksichtigt die Lite- 
ratur bis 1974[-". 

2. Allgemeine Eigenschaften der Acylcyanide 

Acylcyanide 1 sind meist farblose Feststoffe oder Flus- 
sigkeiten. Im IR-Spektrum zeichnen sie sich durch eine in- 
tensive und scharfe CN-Bande bei 2210-2250 cm _ '  und 
eine kraftige CO-Bande bei 1645- I720 cm - '  US^^], die gut 
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als lndikatoren zur Kontrolle von Reaktionsablaufen ver- 
wendet werden konnen. Da die Carbonylgruppen sehr ak- 
tiv sind - dies kann fur milde Acylierungen ausgenutzt 
werden (Abschnitt 4.4) - sind Acylcyanide hydrolyseemp- 
findlich (1-2) (Abschnitt 4.4.1). In Gegenwart von Cyan- 
id-lonen (Hydrolyse!) entstehen ,,dimere Acylcyanide" 3 
(Abschnitt 5). SchlieBlich konnen Basen enolisierbare 
Acylcyanide in acylierte Enole 4 umwandeln (Abschnitt 
4.2.3). 

0 

R-( + HCN ( R k .  1) 
Z O H  

0 

( R k .  2 )  

0 
Baw (2") R'R"(:<%Z + HCN 

R = R'R'CH- C N  
( R k .  3 )  4 
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Das chemische Verhalten (Reaktionen 1-3) mulj sowohl 
bei der Synthese als auch bei der Anwendung von Acylcy- 
aniden grundsatzlich berucksichtigt werden. Es ist insbe- 
sondere auf die Reaktionen zu 3 und 4 zuruckzufuhren, 
daB bis vor kurzem keine befriedigenden Synthesen fur ali- 
phatische Acylcyanide existierten. Aus dem gleichen 
Grunde gelang es erst in letzter Zeit, eine Reihe von Folge- 
reaktionen zu praparativ nutzlichen Syntheseschritten aus- 
zubauen. 

3. Synthese von Acylcyaniden 

Die klassische Reaktion von Carbonsaurehalogeniden 
mit Schwermetallcyaniden (Cu', Hg', Ag' ; geringe Cyanid- 
konzentration!) erfordert stundenlanges Erhitzen auf 120- 
160°C und fur aliphatische Derivate Anwendung von Sau- 
rebromiden[']. Im letzteren Fall erhoht Zusatz von P,O,, 
die Ausbeute"]. Komplexiert man CuCN durch das Sol- 
vens Acetonitril, so sind bereits nach 15 min bei 80°C - 
auch bei Anwendung aliphatischer Saurechloride - die 
Acylcyanide in 50-75% Ausbeute zu isolieren (Rk. 4a). Die 
Methode fuhrt mit Saurechloriden vom Typ 5 (zu reakti- 
onstrage) und 6 (exotherme Reaktion) nicht zum Ziel. 7 
reagiert - wahrscheinlich unter radikalischer Decarbony- 

I OSiMe3 

C N  OH 

C N  

R~R~c, (  

Aryl+H 

Schema I 

SEt 

SEt 
A r y l t  H 

In Schema 1 sind die wichtigsten Synthesewege fur lierung''31 - zu Benzoylcyanid. Bei der Umsetzung von 8 
und 9 sind n u r  Folgeprodukte der Cyanierung zu erhal- 
ten ['I. 

Acylcyanide 1 zusammengestellt. 

3.1. Acylcyanide aus Carbonsaurehalogeniden 

0 0 
MCN + RGf + R< + MC1 (Rk .  4 )  

C N  
1 

c1 

Rk. MCN Bedingungen R Ausb. [%I 

4a CuCN Acetonitril, 80"C, 15 Aryl, Alkyl 50-75 [5] 

4b 
4c 

4d 

4e 

4r 

4g 

4h 

4i 

CuCN 
TlCN 

NaCN 
(CuCN) 
KCN 

Et4NCN 

NaCN 

Me,SiCN 

n Bu,SnC N 

min 
Lil, Ether, 30°C. 2 h 
Ether, Essigester, 
20°C. 1-3 h 
org. Solvens 
50 bis 300°C 
[18lKrone-6, 
CH2C12H20 
CH2C12, 
-40 bis +20"C 
TBABr [a], 

vgl. Tabelle I und 2 

ohne Solvens, 75°C. 
5 min 

CH2C12H20 

C,,H, 62 [61 
Aryl 45-89 [4] 

Awl, Alkyl 50-95 [I71 

RO 62-94 [7] 

RIN, C,,H,O =90 [8] 

Aryl 20-75 19) 

RO, (Aryl?) 
Alkyl 
Aryl 80-95 [ I21 

50-100 110, 1 I ]  

[a] TBABr = Tetra-n-butylammoniumbromid. 

Bemerkenswert ist auch die Aktivierung von Kupfercy- 
anid durch Lithiumiodid, die sich aber fur die Synthese 
aliphatischer Acylcyanide nicht eignet["] (Rk. 4b). Thalli- 
um(~)-cyanid reagiert besonders glatt mit aromatischen 
Carbonsaurechloriden, auch wenn diese durch Elektro- 
nenacceptoren aktiviert sind14] (Rk. 4c). Ob die hohe Aus- 
beute an p-Nitrobenzoylcyanid von 85% (nach Rk. 4a 64%) 
die Herstellung des Reagens aus wasserfreiem Thallium(i)- 
phenolat und Blausaure lohnt, ist allerdings fraglich. lm- 
merhin ist dieses Cyanid reaktiv genug, um auch 5 zu 90% 
in Cyanameisensaureester umzuwandeln, wahrend alipha- 
tische Saurechloride meist nu r  ,,dimere Acylcyanide" 3 er- 
gebed4l. 
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Wahrend Alkylisocyanide lange bekannt sind, konnte 
die Bildung von Acylisocyaniden 11 aus Schwermetallcy- 
aniden und Acyliodiden 10 erst kiirzlich nachgewiesen 
~ e r d e n " ~ ' .  Die Verbindungen 11 lagern sich leicht (beson- 
ders unter Katalyse von 4-PyrroIidin0-pyridin~'~l) in Acyl- 
cyanide urn, weshalb sie wohl bisher iibersehen wurden. 

r" c, 

R+(' + AgCN 
I 

0 - R-( + AgI ( R k .  5 )  
2ooc 

NC 
10 11 

Das isolierbare Benzoylisocyanid 1 la  trimerisiert beim 
Erhitzen iiber den Schmelzpunkt zu einer Verbindung, die 
bereits Nef I 6 l  in Handen hatte (,,trimeres Benzoylcyanid") 
und deren bisher akzeptierte Struktur"' zugunsten von 12 
verworfen w~rde"~ ' .  Die Reaktion 1la-c 13 beweist das 
Acylierungspotential von l l a ,  die Umsetzung zu 14 die 
Fahigkeit von l l a  zu Cycloadditionen. 

0 

Ph-(' I l a  (Rk.  6)  

Auch die heterogene Reaktion im aprotischen organi- 
schen Solvens zwischen Natrium- oder Kaliumcyanid und 
A~ylhalogeniden['~"l oder Anhydr ide r~~ '~~ '  fiihrt in hohen 
Ausbeuten zu 1, besonders in  Gegenwart von Cu'-Sal- 
 en"^'' (Rk. 4d). Unter technischen Aspekten ist auch die 
Synthese von 1 aus wasserfreier Blausaure bearbeitet wor- 
den['7e1. Durch Fest-Fliissig-Phasentransfer-Katalyse las- 
sen sich die reaktionstrilgen Chlorameisensaureester 5 
glatt mit Kaliumcyanid zu Cyanameisensiiureester umset- 
Zen (Rk. 4e)[71. Das fur eine allgemeine Nitrilsynthesel"I 
verwendete Tetraethylammoniumcyanidlnhl ben6tigt wegen 
seiner groBen Loslichkeit in Dichlormethan keinen Pha- 
sentransfer-Katalysator. Seine hohe Reaktivitat fiihrt aber 
bei Chlorameisensaure-alkylestern zur Decarboxylierung, 
so daB nur Chlorameisensaure-arylester und -dialkylamide 
nach Reaktion 4f umgesetzt werden k(innen(8u1. Wiihrend 
bei den Reaktionen 4e und 4f die Bildung von Dimeren 
unterbleibt, ist diese bei der fest-fliissig-phasentransfer-ka- 
talysierten Reaktion zwischen aromatischen Saurechlori- 
den und Natriumcyanid (Rk. 4g) wegen der hohen Cy- 
anidionen-Konzentration (vgl. Rk. 2) nicht zu vermeiden. 
Die Dimerenbildung wird bei Substitution der Arylgruppe 
mit starken Elektronenacceptoren zur Ha~ptreaktion'~"] 
(vgl. Rk. 67). Ohne Phasentransfer-Katalysator, jedoch un- 
ter Zusatz von Blausaure und tertiilrem Amin, bleibt die 
Reaktion mit Benzoylchlorid zu =590% bei 1 stehenIph1. 
(Zur Friedel-Crafts-Synthese von aromatischen Acylcyani- 
den vgl. Abschnitt 4.4.2, Rk. 65.) 

Eine allgemeine Synthese, nach der die praparativ wich- 
tigeren aliphatischen Acylcyanide bequem in hohen Aus- 
beuten zuganglich werden, gelang kiirzlich unabhangig 
voneinander zwei Arbeitskreisedto- I ' I  durch Anwendung 
von Cyan(trimethy1)silan 151"1 (Rk. 4h). Von diesem Rea- 
gens, das sich in hohen Ausbeuten an Carbonylgruppen 
addieat 1X;l.d. 19.20) , war bereits die glatte Reaktion mit 
Chlorameisensaureester (70%) bekannt"Xdl. 

Tabelle 1 enthalt die aliphatischen und benzylischen 
Acylcyanide la-lv. Sie wurden durch losungsmittelfreie 
Reaktion der Komponenten synthetisiert. Die autokatalyti- 
Schel'Ol Reaktion, IR-spektroskopisch leicht verfolgbar, 

Tabelle I. Synthese aliphatischer, a,b-ungesilttigter und benzylischer Acylcy- 
anide la-lv. Arbeirruorschrift [ I  I]: Unter den angegebenen Bedingungen wer- 
den Carbonsilurehalogenid und 15 (Molverhilltnis I : I )  ohne Usungsmittel 
bei FeuchtigkeitsausschluO geriihrt (gegebenenfalls Zusaa von aO.S% Znl:). 
Der Fortgang der Reaktion wird IR-spektroskopisch anhand der Nitrilban- 
den verfolgt. Nach vollstandigem Verbrauch von IS wird 1 entweder durch 
Destillation isoliert oder direkt umgesetzt. 

0 0 (Rk.  4 h)  
H1RZK3C< + Me3SiCN - R ' R z R 3 C ~  + Me3SiC1 

c1 C N  
IS l a - l v  16 

Nr. R'. R'. R '  I [h]/TpC] Ausb. [%] Ausb. [%I 
anderer 
Methoden 

In  
l b  

l e  

Id 
le 
If 
18- 
l h  
l i  
1i 
l k  
II 
I m  
I n  

lo 

I P  
Iq 
I r  
Is 
It 
lu 
Iv 

H. H. H 
CH,. H. H 

C?H.. H. H 

-W+~)I--, H 
CHI-CH--, H 
CH?--CH--CH>, H, H 
Cc.H<, C,,H<, H 
C,,H,-CH(CH,), H, H 
CHIO--CH', H, H 
CH,. CHI. H 
C.H,, CHI, H 
C,.HKH,. CH,, H 
+CH>)<-, H 
CHI. CHI, CHI  

CHI. CI, H 

CHI, Br, H 
CHI, I, H 
CI, H, H 
Br. C,H,. H 
Br, i-C,H,, H 
Br. Br. H 
c1?c-ccI-CcI-, CI 

24/25 [a] 
1.5/80 [a] 
2/60 
21100 [a] 
2.5/70 
V100 [a] 
2.5/100 

36/20 
192120 

72/25 
2.5/120 

0.5/100 [a] 
7/100 [a] 
0.5/100 [a] 
1/100[a] 
31100 [a] 
2.5170 
1/50 
2.5/60 
1 9 7 0  
5/20 
3/65 
1.5165 

120120 
4/60 

72/25 

lOO[b] [Ilb] 
94[11a] 

92[ I la ]  
33 [lo] 

100 PI [ I  Id1 
90 [ I  la] 

100 PI I 1  Ibl 
100 [b] 11 Ib] 
lOO[b][llb] 
80 [b] [I Ib] 
9 2 [ l l a ]  

100 [b] [ I  Id] 
lOO[b][lld] 
l00[b][lIdj 
91 [Ila] 
65 [lo] 
90 [I la] 
52 [lo] 
81 [lo] 

100 [bl [ I  Ib] 
53 [lo] 
64 1101 

100[b,c][llb] 
69 [lo] 

40 [lo] 

46 1231 

[a] Zusatz katalytischer Mengen Lewis-Slure. [b] Umsatz und Reinheit IR- 
spekrroskopisch bestimmt. [cl Folgereaktion zum 2-(Trimethylsiloxy)-2-pro- 
pennitril-Dcrivat (Rk. 7). 

wird durch Brom(trimethyl)silanl'ol, Zinkiodidl' ' I  oder Alu- 
miniumchloridl' 'I stark beschleunigt. 

Wichtig ist, daB auf diesem einfachen Wege auch a-ha- 
logensubstituierte Acylcyanide zuganglich sind (vgl. auch 
Tabelle 2). Allerdings macht sich bei manchen Acylcyani- 
den mit a-Wasserstoffatom, besonders bei Katalysatorzu- 
satz, eine Folgereaktion zu 2-(Trimethylsiloxy)-2-propen- 
nitrilen 17 bemerkbar, welche wahrscheinlich auf der 
leichten Enolisierbarkeit dieser Acylcyanide beruht. Die 
Enole werden dann vom entstandenen Chlor(trimethy1)si- 
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Ian 16 zu 17 0-silyliert. Dem entspricht, daB bei der Um- 
setzung mit Phenylacetylchlorid statt des Acylcyanids nur 
17, R'=C,,H5, R'=H, isoliert wird - eine Reaktion, die 
durch Zusatz von Triethylamin zu einem allgemeinen Syn- 
theseweg fur 17 ausgebaut werden kann1'Ic1. 

0 Me3SCN 15 0 
R ~ R ~ C  H 4 R ~ R ~ C  HA/ 

c1 11 "' 1 (Rk .  7 )  
MelSiCl 16 

OH 
OSiMe3 RlR2C. 

R ~ R ~ C <  - HCI 
C N  17 C N  

Eine weitere Schwierigkeit ergibt sich bei Acylcyaniden, 
die zusatzliches 15 an die Carbonylgruppe addieren. Bei 
den schwer enolisierbaren Acylcyaniden vom Typ 18 (z. B. 
I d  oder lj, vgl. Tabelle I )  bilden sich die Addukte 19 in 
einer langsameren Folgereaktionl"hl. Bei Anwendung von 
genau einem Aquivalent 15 und Znl,-Katalyse 11Bt sich je- 
doch diese unerwunschte Weiterreaktion vollig vermei- 
den1""'. Ersetzt man unter diesen Bedingungen Znlz  durch 
(n-C,H,),N+I -, entsteht ausschlieBlich 19 (R'  = R2= 
CH3, 50%). obwohl noch Saurechlorid (50%) vorliegt. Hier 
verlauft also der zweite Reaktionsschritt wesentlich rascher 
als der erste1lId! 

n n OSiMe- 

" H  H 
18 19 

Bereits ohne Katalyse beobachtet man diese Reaktions- 
weise, wenn die intermediaren Acylcyanide wie 20.22 und 
24 sehr reaktive Carbonylgruppen enthalten, so daB sofort 
die Addukte 21, 23 bzw. 25 entstehen1""l. 

S(nBu)2+20 U ( 6 0 5 )  

N C ~  C N  NC-C N 

26 27 (Rk. 12)  

Mit Cyan(trimethy1)silan 15 sollten sich auch aromati- 
sche Saurechloride glatt in Acylcyanide umwandeln lassen 
- eine Reaktion, fur die kiirzlich Tri-n-butyl(cyan)stannan 
als besonders geeignet beschrieben wurde (Rk. 4i). Mit ali- 
phatischen Acylchloriden, deren Alkylgruppen primar 
oder sekundar sind, bildet dieses Reagens jedoch nur di- 
mere Acylcyanide1'21. 

Die oben erwahnte Herstellung der 2-(Trimethylsiloxy)- 
2-propennitril-Derivate 17 IaBt sich zu einer sehr glatten 
Synthese von a-Halogenacylcyaniden 28 ausnutzen. 17 
reagiert mit Halogenen rasch und praktisch quantita- 
tivl""l; die empfindlichen Acylcyanide 28 (Tabelle 2) brau- 
chen daher fur weitere Umsetzungen nicht destilliert zu 
werden. 

Tabelle 2. a-Halogenacylcyanide 28 iiber desilylierende Halogenierung von 
17 [ I l l .  

OSiMe3 
R ~ R ~ c = (  + x-Y - R ' R ~ C  -( + Me3SiY (Rk .  13) 

I 
C N  x C N  

17 28 

R '  R' X Y I [min]/ Ausb. [Yo] 
T I"Cl nach [ I  I] nach anderen 

Methoden 

H H CI CI 10/0 100 [a] 53 [ lo] 
H H Br Br 10/20 l 00 [a ]  66 1101 
H H I CI 24010 100 [a] - 

CH, H CI CI 10/0 96 52 [lo] 
CI H CI CI 10/0 100 [a] 1271 
CI CI CI CI 10/0 95 80 1281 

[a] Acylcyanid nicht isoliert. Umsatz und Reinheit IR-spektroskopisch be- 
stimmt. 

3.2. Acylcyanide aus Derivaten von Aldehyden und 
Ketonen c1 bo OSiMe.3 ( R k .  9) 

Die Dehydratisierung von Aldoximen zu Nitrilen mit 
Acetylchlorid, Thionylchlorid und ahnlichen Reagentien 
ist auch auf a-0x0-aldoxime 29 angewendet w ~ r d e n l ' . ~ ~ ' ' ~ .  

c1 NC OSiMe3 Die entsprechenden Derivate aus a-0x0-aldehyden und 1- 
(Rk .  O )  Amino-4,6-diphenyl-2-pyridon eignen sich zur thermi- 

c 1  NC OSiMe3 schen Erzeugung von aromatischen Acylcyaniden in 85-  

C N  
21 

C i  
20 

z: [Nc>: ] 3i N c $  

22 23 95% A u ~ b e u t e [ ' ~ ~ ~ .  

( R k .  14) 
OSiMe3 0 

d 
- H1O 

F 3 C Y  c 1  [ F 3 C <  C N  ] E F 3 C t C N  C N  (Rk. 11) R$ NOH C N  
H 

29 1 24 25 

R = A r y l ,  A l k y l  (40 -750 / )  [ l ]  

Carbonylcyanid 20 ist jedoch durch Pyrolyse von acety- 
liertem Bis(isonitroso)aceton zuganglich, wobei die Aus- 
beute von 25%I'' auf 40% verbessert ~ u r d e l ~ ~ ' .  Noch zweck- 
maBiger scheint der Weg uber Tetracyanethylen 26 und 
dessen Oxid 27l2'] zu sein,,das mit Dibutylsulfid 60% 20 
ergibtI2"'. 

Eine verwandte Reaktion ist der spontane Zerfall der in- 
termedilr erzeugten Oxime 34 zu Acylcyaniden 1. Die 
Oxime 34 entstehen sowohl bei der Nitrosierung von 
321".2u1 als auch aus 35 bei der Reaktion mit Triphenyl- 
phosphanI3"'. Die Phosphoniumsalze 32 sind aus Carbon- 
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slure-Derivaten 30 und dem Wittig-Reagens 31I3’] oder O E t  /H, 
aus Halogenmethylketonen 33 und Triphenylpho~phan[-’~~ q i S i M e 3  2 MeOH R d  0 

zuglnglich; die Oxime 35 werden aus 33 durch Nitrosie- H - - MeJSiOMe V : N  
HCN (Rk.  19) 

M e 0  H NC rung erze~gt[-’’~. Der bei der Nitrosierung von 32 entste- 
hende Alkohol wandelt aliphatische Acylcyanide sogleich 
in Ester um (vgl. Abschnitt 4.4. I ) .  

43 45 (35%) 44 R = M e ,  E t  

30 
X = O M e , C l  ~ r 

3.3. Acylcyanide durch Cyancarbonylierung 
(Rk. 15)  

Einen neuartigen Zugang zu aromatischen Acylcyaniden 
eroffnet die Cyancarbonylierung von Arylioden 46 mit 
dem Palladiumkomplex 47[37b1. 

0 

CN 
- R-C: 
- ph,m 
- HX 

1 

0 
A r y l - I  + C O  + KCN - Aryl</  

PhPdl(PPh3)l 

(Rk. 20) 
47 

C N  

46 37 ( 6 0- 9 0%) 

)=NOH 

X = B r .  C1 35 
4. Reaktionen der Acylcyanide 

Die bekannte Oxidation aromatischer Cyanhydrine 36 
mit Chromslure/Eisessig[’I ist mehrfach variiert worden. 
So entstehen die aromatischen Acylcyanide 37 in einer Art 
Kornbl~m-Oxida t ion[~~]  aus den emptindlichen a-Brom-a- 
(ethylthi0)-Derivaten 40, die uber 38 und 39 aufgebaut 
~ e r d e n [ ’ ~ ]  (DMSO = Dimethylsulfoxid). 

OH 
A r y l t H  - cro, 

CHsCC 
CN 

0 - A r y l q  
C N  

X)H 
(Rk. 16) 

36 37 (70-9070) 

S E t  SEt 
M C N h  

Aryl+H - Aryl-fH % 
S E t  C N  

12 

38 39 

40 

Wesentlich interessanter durfte die Oxidation der Ad- 
dukte von Cyan(trimethy1)silan an a,P-ungeslttigte Alde- 
hyde 411351 sein. 42 ist zwar prinzipiell isolierbar, doch 
liegt die Bedeutung in den Folgeprodukten (siehe Reaktio- 
nen 18 und 49)‘361. 

OSiMe3 n 

41 42 

Als intramolekulare Disproportionierung IlRt sich die 
Methanolyse des Cyan(trimethy1)silan-Adduktes 43 nach 
Reaktion 19 auffassen; die iiber 44 entstehenden a-Alk- 
oxyacylcyanide lassen sich als Enole 45 bes~hreiben[-””~. 

4.1. Allgemeine Regeln 

Durch die Nachbarschaft der CO- und CN-Gruppe stei- 
gert sich in Acylcyaniden die Elektrophilie beider Funktio- 
nen (siehe Rk. 21). Im allgemeinen greifen Nucleophile 48 
bevolzugt an der CO-Gruppe an. Dabei wird die Cyan- 
gruppe als Pseudohalogenid unter Bildung von 50 ver- 
drlngt, wenn ihre Nucleofugie durch protische Solventien 
erhoht wird und die anionische Zwischenstufe 49 in aus- 
reichender Konzentration vorliegt. 

R3F NuH 48 OH - R+CN - RTCN - “lge- 
- H ~ O  [ zu ] produkte  

C N  Nu 
51 52 1 

\ 
(Rk.  21) 

)= NH 
Nu 

Unter CC-Spaltung wirkt 1 auf Wasser (Rk. I !), Alkoho- 
le, Amine, CH-acide Verbindungen usw. als mildes Acylie- 
rungsmittel (Abschnitt 4.4). In aprotischen Solventien oder 
in stark sauren Medien reicht offenbar die Lebensdauer 
des Adduktes 51 aus, um ohne CC-Spaltung uber das Kat- 
ion 52 die typischen Folgeprodukte der Reaktionen von 
Carbonylverbindungen mit Nucleophilen unter Wasserab- 
spaltung zu erzeugen (Abschnitt 4.2). 

SchlieRlich ist die Ruckwirkung der CO-Gruppe in 1 
auf das benachbarte C-Geriist zu beriicksichtigen: Depro- 
tonierung wie in 54 oder Michael-Additionen wie in 55 
angedeutet (vgl. Abschnitt 4.2.3 und 4.2.4). 

Additionen an die CN-Gruppe zu 53, also unter Erhal- 
tung der CO-Funktion, sind nur mit weichen Nucleophilen 
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methy1)silan wird in gleicher Weise addied”] (vgl. auch 
die 1,4-Addition an a,p-ungesattigte Acylcyanide; Rk. 

Mit den Dihalogenmethylen-Phosphor-Yliden 58 finden 

( R k .  2 2 )  
Nu : C N  35). H C N  

glatte Wittig-Reaktionen statt[@]. 55 B:9 54 

(H2S) oder in stark saurer LBsung zu erreichen, in der die 
Elektrophilie der Nitrilgruppe durch Protonierung (vgl. 

Rk. 42). Hierzu zahlt z. B. die Verseifung von 1 zu a-0x0- 

+ Ph3P=CX2 --+ (Rk.  24)  
Reaktionen von Nitr i l i~msalzen[~*~) drastisch ansteigt (vgl. RKCN NC X 

amiden oder a-Oxosiiuren[’I. 9, X = C1, B r  59, R = CBH,. X = C1 (75%) 
60, R = ClzC=CH, X = B r  (77%) 

1 

4.2. Reaktionen der CO-Cruppe 
unter Erhaltung des C-Geriistes 

Die bisher nur fur aromatische Acylcyanide fur moglich 
gehaltene Kondensation mit Phenolen in starker S l u ~ e [ ~ ’ ~  
gelang auch mit Acetylcyanid und Carbonylcyanid (die 

Beispiele fur Reaktionen der CO-Gruppe von 1, bei de- Reaktion mit Dimethylanilin ist bekannt’’]). Anstelle von 
nen das Molekiilgeriist intakt bleibt, sind in Schema 2 zu Phenolen konnten sogar Phenolether 61 verwendet wer- 
finden. den, wobei die Bisphenol-Derivate 62 entstehenI4” 

A r y l  
\ 

C O N H P h ,  
c O O R ~ ,  
SiMe3 
(- SOzMe),  
c  OR^ 

Schema 2 NC N C X d  “1” NH? 
R to 

4.2. I .  Reaktionen der CO-Gruppe mit C-Nucleophilen (PPA = Polyphosphorslure) (vgl. auch die Synthese von 
aromatischen Acylcyaniden aus Carbonylcyanid, Ab- 
schnitt 4.4.2, Rk. 65). 

Reaktionen von 1 mit anionischen C-Nucleophilen en- 
den mit der Abspaltung von Cyanid (Bltere Reaktionen 
siehe I l l ) .  Diese unterbleibt, wie bereits erwghnt, bei der 

glatten Addition von Cyan(trimethy1)silan 15 an aktivierte R 1 q o  + 2  bR3 PPA odcr BF, ~ z O ~ O R z  (Rk.  25) 
Acylcyanide (Reaktionen 8 - I I). Wlhrend Acylcyanide 
Enolat-lonen C-acylieren (Reaktionen 60, 6 l), bleibt die R3 R3 
Reaktion bei Anwendung von Silylenolethern 56 und 61 62 

Tic& auf der Stufe des Aldoladduktes 57 stehen. Allyl(tri- 

ORZ 

C N  C N  

4.2.2. Reaktionen der CO-Gruppe mit N-Nucleophilen 

Die Kondensation von Acylcyaniden mit Phenylhydra- 
zin oder Thiosemicarbazid im stark sauren Medium unter 
Wasserabspaltung[’] l lb t  sich auch auf Aminoguanidin 63 
u b e ~ t r a g e n [ ~ ~ . ~ ] .  Die Produkte 64 schlieben beim Erwlr- 

R3 H (=35%) men mit methanolischer Natronlauge quantitativ den Ring 
R3 = Alky l ,  A r y l  (67-9370) zu 65‘”’. 

0 R’ OSiMe3 HO 10 

ACiV +FR3 % - 7 8 T  e R 3  
(Rk. 23) 

57 
R’, Rz = H ,  A l k y l  

l a  56 
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63 64 65 
+ R = CH3 (68%) ( quant. ) 

R = A r y l  ( ~ 7 0 0 / )  
(Rk.  2 6 )  

R< 1, R = Alkyl ,  A r y l  
C N  

+ (Rk.  27) NcxN<R C N  7 EIOH NC,Nxph 
NC NH2 NC N NH2 

66 67 68 
( 4 0 -  75%) R = P h  (quant.) 

Diamino-maleinsauredinitril 66 wandelt 1 bereits mit 
katalytischen Mengen Siure  in die Schiff-Basen 67 urn, 
die zum Pyrazin 68 cyclisiert werden konnen1451. 

4.2.3. Herstellung von Enol-Derivaten 

Acylcyanide vom Typ 18 sind grundsatzlich deproto- 
nierbar, so daO nach Reaktion 28 Enol-Derivate 69 erzeugt 
werden konnen. So entsteht z. B. aus Acetanhydrid 70 und 
Kaliumcyanid in Gegenwart von [ 18lKrone-6 nicht Acetyl- 
cyanid la, sondern der Enolester 71IM1. 

R'  OR^ 'k7 + B : + R 3 > i  + HCN + g H +  XQ (Rk.  2 8 )  

R 2  H C N  R 
18 69 

70 0 
la  

70 - HzC< CH3 (Rk. 2 9 )  
- CH3CQH 

C N  71 

DaR dabei iiberschussiges Acetanhydrid acylierend auf 
die Enolform des intermediir gebildeten Acetylcyanids la  
einwirkt, laBt sich durch Experimente rnit gemischten An- 
hydriden sowie durch Acylierung von 18 mit Phenylisocy- 
anat 72 zu 73 nachweisenr41. 

74 entsteht durch Acylierung mit Siiureanhydriden in 
Pyridin (Ausbeute 37-80%) oder mit Siurechloriden in Ge- 
genwart von Diazabicyclo[2.2.2]octan (Ausbeute 35- 

0 

R2 
H C N  

0 

(Rk. 31) 
\ (R3C0)10.  PY oder . 'qqR3 18 

R3COCI. Bale 
R 2  C N  74 

75Y0)[~'. Die Geschwindigkeit dieser Acylierung hingt von 
der Konzentration des Acylcyanids und der Base, jedoch 
kaum von der des Siurechlorids ab. Somit diirfte die Abl8- 
sung des Protons aus 18 der geschwindigkeitsbestimmende 
Schritt seinIM1. 

Zur Gewinnung maximaler n-Konjugation sollte sich 
der Ubergangszustand vorwiegend aus der Konformation 
75 entwickeln, bei der sich die groRe Gruppe R '  auf der 
Seite des Sauerstoffs befindet, der wesentlich kleiner als 
die CN-Gruppe ist, so daB nach Reaktion 32 iiber die Z- 
Form des Enolats 76 die Produkte (17.74.77) vorwiegend 
in der Z-Form entstehen sollten. Tatsachlich liegt 74, 
R '  =CHI, R 2 =  H, R'=COC2H5, als Z/E-Gemisch (80/20) 
V O ~ ~ ~ ' ~ .  Entsprechendes gilt fur 17, das aus diesen Griinden 

R'X 

75 76 (Z)-69 

R3 = SiMeJ : 17 
R3 = R 4 C 0  : 74 
R3 = SOzMe : 77 

die ,,groBen" Reste R' und (CHJ3Si0 ausschlieBlich in cis- 
Anordnung (Z-Form) enthalt (R2= H, R '  =rerr-Butyl, Phe- 
nyl, Br, I)[''c1. Ob die Bildung von ( a - 6 9  auRerdem durch 
die energetisch giinstige r r ~ n s - A n o r d n u n g [ ~ ~ ~  von R ' als oR- 

und der Cyangruppe als Acceptor profitiert, sei 
dahingestellt. 

Auch die Silylierung von 18 zu 17 geh8rt hierher['"]. In 
Analogie zu anderen Silylethern[sol bildet 17 mit Siurean- 
hydriden unter FeCI,-Katalyse sehr glatt die Enolester 
74['"]. Vor allem aber ermoglicht 17 zum ersten Male die 
Erzeugung der konfigurationsstabilen Enolate 76 durch 
Desilylierung mit Lithiummethanolat oder besser Kalium- 
fluorid/[ 18]Krone-6[' ''I. Als wichtigste Reaktion von 76 
mit Elektrophilen wurde bisher die Mesylierung mit 78 zu 
den Estern 77 durchgefiihrt["'], deren Synthesepotential 
teilweise iiber das des haufig verwendeten a- 
Chloracrylonitrils hinausreichtl' ' b1 (TH F = Tetrahydrofu- 
ran). 

Als Glieder von Synthesesequenzen sind auch die Acyl- 
cyanid-enol-Derivate 102 und 115 von Bedeutung, bei de- 
nen die C=C-Bindung neu aufgebaut wird (Rk. 44 bzw. 53). 

R' 

R 2 F Z N  l8 

p c N  15 

0 

( R k .  3 3 )  

R' OSiMe3 

H HCN FeCI3 

17 74 ( 9 0 -  95%) 
LlOMe ode, THF, 
KF/[IB]Kronc-6 -4OOC 

60 p ~ @  H3CS02CI - 78 YOzCH3 (Rk. 34) 

1 Rk 
R2 C N  R 2  C N  

76 77 (33-94Oj) 
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4.2.4. Michael-Additionen 
an a$-ungesattigte Acylcyanide 

Die TiCI,-katalysierte Reaktion von Allylsilanen 79 mit 
a , p - E n ~ n e n [ ~ ' ]  laOt sich auf a,p-ungesittigte Acylcyanide 

R2 R4 
TI(%. CHiCli Me3Si 

0 
79 80 

R'-R4 = H, CH3 ,&C N 
81 (quant.) (Rk.  3 5 )  

R' R 2 R 3  0 

80 iibertragen, die unter milden Bedingungen offenbar 
quantitativ reagierenls2I. Dabei sind bei rascher Aufarbei- 

(+ CH,OH) bevonugt. Entsprechend reagiert das Propa- 
dienylsilan 82. Es enthalt 20% 83 und fiihrt zum Gemisch 
84/85. 

An 86 addiert sich 79 sowohl in p- als auch in 6-Stel- 
lung zu 87 bzw. 88 (ca. 1 : I ) .  

Da a,p-ungesiittigte Ester mit Allylsilanen nicht reagie- 
ren und in den entsprechenden Saurechloriden das Halo- 
gen ausgetauscht wird, diirfte den Reaktionen 35-37 grd- 
Dere prlparative Bedeutung zukommen. 

Me3Si R-=-ncN 
Lr R 2  84,  R = Me3Si ( 7 5 % ) .  

R = H ( 5%) 82 + <  __+ TIC4 + 
C N  

- R3 

- TCN Me& 0 
L= 80 

83 R2 = CH,; R3, R4 = H 85 (20%) 

4.3. Reaktionen der CN-Gruppe 
unter Erhaltung des C-Ceriistes 

Schema 3 gibt eine ubersicht iiber Reaktionen der CN-  
Gruppe von 1, bei denen das Molekiilgeriist unverandert 
bleibt. 

n 
79 86 87 

tung die Acylcyanide 81 zu isolieren, falls man nicht die 
Carbonsiluren (+ H20) oder deren Methylester 

8 

R<NH2 

88 

(Rk.  36)  

(Rk. 3 1 )  

Wahrend aromatische Acylcyanide 1 durch iiberschiissi- 
ges Lithiumtetrahydridoaluminat oder Wasserstoff/Palla- 

0 

R+- :€I3 c l e  

R&NH2 

0 

0 
R+Oc H3 

0 

Schema 3 
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dium in Eisessig zu den pharmakologisch interessanten 2- 
Amino-1-arylethanolen reduziert werded'l, greift das Ste- 
phens-Reagens SnC12/HCI/Ether nur die Nitrilgruppe an. 

ketonen bekannt"]. Nun gelang die Cyclisierung von 96 
rnit aromatischen Aldehyden 97 zu den Oxazolen 981581. 

Die empfindlichen Aminoketone 89 entstehen relativ 0 
(vgl. jedoch Reduktion rnit TiC13[53b1). Auch eine Aryll</ HCI. E l i 0  , A r y l ~  

OOC. 24 h 
C N  0 selektive katalytische Hydrierung sol1 m6glich ~ein[ '~] .  

96 1 

H 

c 1  
0 

SnCIl. HCI 

R< E l l 0  (Rk. 38) 97 A r y l l ~ ~ A r y l Z  98 (50-75%) (Rk.  42)  

0 
"-!H3 CIQ C N  

1 89 
R = A r y l  ( 5 0 - 7 8%) 

0 0 

(Rk.  43) 
d R+NHE (H2"H)*C=S, R p N / N H 2  

0 N ~ S H  
R q  + 

CN H1O 
Die bekannte basekatalysierte Addition von H2S an Ni- 

trile zu Thioamiden liiOt sich nicht nur an desaktivierten 
Acylcyaniden 1 ( R =  RO, RNH, R2N) verwirklichen"], 
vielmehr entstehen allgemein unter milden Bedingungen 
die a-Oxothioamide 90'5.551. 

0 
R = A r y l  (85.95%) 

H1S(NE'3) R%NH2 R = (CH,) ,CCH~ (94%) (Rk.  
R = (CH3)zCHCHz (84%) R 4 '  EflO.O°C S 

C N  
1 90 

(Rk. 40) 

R = P h  92 93 (quant.) 

Wie entscheidend das Solvens den Reaktionsverlauf be- 
einfluOt, demonstriert Reaktion 40: Wiihrend die Mi- 
schung H2S/NH3 rnit Benzoylcyanid in Methanol unter 
acylierender Spaltung Benzamid 91 bildet, addiert sich in 
Ether H2S an die Nitrilgruppe zum a-0x0-thioamid 92 
trotz Anwesenheit der gleichen Base1s61. In Methanol setzt 
sich 92 rnit Ammoniak und Aldehyden oder Ketonen sehr 
rasch und fast quantitativ zu 3-lmidazolin-5-thionen 93 
um'". 93 entsteht auch stufenweise uber das Halbaminal 
94 aus AcyIcyaniden["]. 

OH OH 
R-(O R+NH2 -!% R+NH2 

\ I 

C N  CN S A N H 2  
1 94 95 

DaO sich die Nitrilgruppe von aromatischen Acylcyani- 
den in Jmids~urechloride 96 umwandeln IBRt, ist bereits 
aus der Houben-Hoesch-Reaktion mit Phenolen zu a-Di- 

E = H: 99a 100 
E = R\C: 99b 

HCl-Gas wandelt auch aliphatische Acylcyanide in 
lmidsiiurechloride um, die sich glatt zu den Ketoamiden 
99n hydrolysieren lassenlsgl (vgl. Rk. 47). Analog reagieren 
tertiare Alkohole und entsprechende Alkenelwu1 oder 
Ether'60h1 mit Siiure in einer Ritter-Reaktion zu den ent- 
sprechenden alkylierten Ketoamiden 99b. Beide Derivate 
dienen als wichtige Vorstufen fur Heterocyclen, z. B. fur 
die Triazinone 100 ( H e r b i ~ i d e ) [ ~ ' ~ . ~ ~ ~ . ~ ] .  

lntermediares Acylcyanid tritt in einer Synthesefolge 
auf, rnit der sich Ketone in homologe a-Oxocarbonsiiuren 
103 oder, unter Verlust der Cyangruppe, in Carbonsiiuren 
104 umwandeln lassen. lsolierbare Zwischenstufen sind 
101 und 102[6'1 (Rk. 44). 

39)  

0 
R' 

R ko 
101 

R' 0 R' 0 

4.4. Reaktionen der CO-Cruppe 
unter Abspnltung von Cynnid-lonen 

Wie schon in Reaktion 21 gezeigt, wirken bei dieser 
wichtigen Spaltungsreaktion Acylcyanide als milde Acylie- 
rungsmittel fiir Hetero- und C-Nucleophile (siehe Schema 
4). Gegenuber Siurechloriden bieten sie den Vorteil, daD 
infolge der geringen Aciditiit der auftretenden Blausiiure 
selbst rnit Aminen als Nucleophil keine Hilfsbase benstigt 
wird. Ahnlich giinstige Eigenschaften haben sonst nur die 
N-Acylimidazole[621. 

4.4.1. Reaktionen rnit HOH, ROH, RNH2 und RSH 

Die Reaktion von Benzoylcyanid (1, R =  Ph) mit Wasser 
unter Verdriingung der Cyangruppe ist ausgepriigt pH-ab- 
hiingig. Im Bereich von pH 12-5 liiuft eine rasche bimole- 
kulare Reaktion mit Hydroxid-Ionen ab. Bei niedrigeren 
pH-Werten greift Wasser wesentlich langsamer an ;  diese 
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z= 
z- 
z= 
z= 

R q o  
ZR' 

0 (Rk.  4 8 ,  49)  
S (Rk.  53)  
N H  (Rk.  54)  
CR2H (Rk.  59 ,  63)  
wobei R = A r y l  

Schema 4 

Spaltung ist allgemein basekatalysiert, so da8 Sluren die 
Spaltung des Acylcyanids inhibieren. (Rk 45: wichtiger Be- 
fund fur die Aufarbeitung von ReaktionslUsungen z. B. 
nach Rk. 38 und fur die elektrophile Substitution von Are- 
nen durch Acylcyanide nach Rk. 25 und 65!)  

OHe, pH 12-5 

n x h  
0 

R q o  ' P h q  + H C N  

C N  O H  
1 HOH. pH < 5 

langam R = P h  

(Rk.  45)  

(Rk.  46)  

Bei aliphatischen Acylcyaniden verlangsamt sich die hy- 
drolytische Spaltung mit zunehmender Konzentration an 
starker Slure  (bis ca. 8 ~ ) .  Erst dann setzt Slurekatalyse 
ein, die aber nun im Sinne von Reaktion 46 zur a-0x0- 
slure  105 fiihrt, wenn zugleich die Konzentration an 1 
> 3 M i~t'~'].  Die Verseifung der Nitrilgruppe wird durch 
Bromid-Ionen stark katalysiert. So last z. B. der Zusatz von 
Natriumbromid zu Benzoylcyanid in 85proz. Schwefel- 
siiure eine stark exotherme Reaktion aus. Nach Zusatz von 
Wasser ist quantitativ Benzoylformamid 106 zu isolieren, 
wlhrend mit Methanol 85% Methyl-benzoylformiat 107 
entstehtiM1. 

Die lange bekannte Spaltung von 1 durch Alkohole hat 
sich bei Anwendung von Benzoylcyanid (1, R = P h )  als 
hochselektive Derivatisierungsreaktion fur Hydroxyste- 

2O-lO~C 

106 (quant . )  

(Rk.  47)  
0 

0 

C N  
1 

70 'C 

107 (85%) R = P h  

roide erwiesen, deren Epimere sich aufgrund unterschied- 
licher Benzoylierungsgeschwindigkeiten trennen lassen. 
Wie das Gemisch von (20R)- und (20S)-3p-Acetoxy-20-hy- 
droxy-5-pregnen (R + S)-108 zeigt, gelingt diese Trennung 

"7H3 

1 , R =  P h  ( R  + S)-108 

10 Angew. Chem. 94 (I98.2) I-I5 



auch dann, wenn die Hydroxygruppe nicht am starren Ste- 
roidgeriist gebunden ist: Nur die S-Form wird zu (S)-109 
benzoyliert. Die Reaktivitiitsreihe von 1, R =  Ph, gegen- 
iiber Hydroxysteroiden lautet: 21 > 178 > 38 > 6 a ,  3a + 
20a > 208 + 78 * 7 a  > 68 > 28 > 22a[6'"1. 

Die glatte Bildung von Estern aus Acylcyaniden liiat 
sich besonders vorteilhaft zur Umwandlung empfindlicher 
ungesettigter Aldehyde in Carbonsaure-methylester 111 
ausnutzen. Man dehydriert die Cyanhydrine 41a oder ihre 
Trimethylsilylether 41 (+ Ha) rnit aktivem Mangandioxid 
in Methanol (Ausbeuten =90?/0['~"'). Die Oxidation von 41 
rnit Pyridiniumchlorochromat in Abwesenheit von Alko- 
holen ermoglicht eine ungewohnliche intramolekulare 
Acylierung zu Butenoliden (z. B. llOa und l10b)[36b1. 

R 
R I 

llOa G O  + XO llOb 

0 0 
T. 

40-7016 I 
OSiMe3 r 

OH 

"->=kN 
H3C 41a 

' G C  H3 

H3C 111 

Auch die ,,Dimeriderung" der Acylcyanide (Rk. 2) so- 
wie die Bildung der Enolester (Rk. 3 )  beruhen auf der acy- 
lierenden Wirkung der Acylcyanide (vgl. Abschnitt 5 .  I ,  Rk. 
66).  Das trifft auch filr die ,,Cyanacylierungen" von Alde- 

Die in Pufferlasungen untersuchte cyanid-katalysierte 
Esterhydrolyse durchliiuft ebenfalls eine Acylcyanid-Zwi- 
schenstufe 1, die rasch hydrolysiertlMbl (Rk. 51). 

0 

2 nsch R1< + HCN (Rk.  51) 

OQ 

Auch die Hydrolyse von Ethylthiolacetat wird durch 
HCN katalysiert[Mbl. Bei der Cyanidkatalyse der enzyrnati- 
schen Acylierung rnit Acetylcoenzyrn A war bereits Acetyl- 
cyanid als wirksame Zwischenstufe angenommen wor- 

Wie groB dessen Acylierungspotential ist, zeigt die 
Reaktion von Chloracetaldehyd mit Natriumcyanid in 
Wasser, bei der iiber das Cyanhydrin 113 durch HCI-Eli- 
mination (vgl. Rk. 44) zunachst la entsteht, welches iiber- 
schiissiges 113 acyliert, so daB schlieBlich 90% 114 isoliert 
werden konner~l~~l .  

51 
113 

I la 1' (Rk.  52 

114 (90%) 

Ein intermediares Acylcyanid wird auch aus dem Enol- 
ether 115 mit Benzylthioalkoholat freigesetzt. Gleichzeitig 
anwesendes Benzylamin reagiert entweder direkt oder/ 
und uber den Thiolester 116 zum Endprodukt, dem Amid 
1 17['01 (DM F = Dimethyl formamid). 

0 

0 PhCHlNHl 
0 O M e  NnH 

H C N  
A r y l q  + & H Z  - A r y l - C H Z q  (Rk.  53)  

NHCHzPh 
I DMF. IIO°C 

115 (81%) 

hyden zu, wobei letztlich die Cyangruppe im Molekiilver- 
band von 112 erscheint, wie Reaktion 50 demonstriert"'. 

0 

O A R  
A r y l q o  + R--(O - R = P h  Aryl+-H (Rk. 50)  

C N  
(CNe) 

H C N  

1 112 

Zum gleichen Produkttyp 112, jedoch mit R=Aryl, 
fiihrt die Reduktion von 1 rnit BH ;. Auch hierbei wird ein 
intermediares Cyanhydrin-Anion a ~ y l i e r t [ ~ ~ ~ ] .  

117 (95%) 

Amine, z. B. n-Butylamin, spalten 1, R=Ph,  in Ether 
nach einem komplexen kinetischen Gesetz. Der Hauptteil 

(Rk. 54) 

OH 0 langarn 
R y 0  + n B i - N H z  -Ph +CN - HCN P h y  

' CN NH-nBu NH-nBu 

1 ,  R = P h  118 

der Reaktion dilrfte dabei ilber die Zwischenstufe 118 ver- 
Iaufen[Mol. 
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Da nunmehr Acylcyanide bequem zuganglich sind, 
sollte ihre vorgeschlagene Anwendung als mildes Acylie- 
rungsmittel bei der P e p t i d ~ y n t h e s e l ~ ~ ~  an Bedeutung gewin- 
nen. 

Die bisher besprochenen Spaltungsreaktionen der Acyl- 
cyanide nutzen fast ausnahmslos die Acylierungsprodukte. 
Reaktion 55 zeigt Beispiele, in denen Orthoester 119["], 
Amidacetale 120[721 und Aminalester 1211721 eine Meth- 
oxygruppe gegen Cyanid austauschen; die Produkte 
122-124 konnen als Derivate von Acylcyaniden angesehen 
werden. 1 ersetzt hier die sonst erforderliche wasserfreie 
Blausaure. Die stark exotherme Reaktion rnit 120 und 121 
diirfte wohl besser iiber das im Gleichgewicht befindliche 
I~nenpaar l '~ ]  120a bzw. l2la zu formulieren sein, als iiber 
intermediire N - A c y l i e r ~ n g [ ~ ~ ~ .  

20-50 h. 80-9OoC 
119, R2, R3 = OCH3 * 122 (45-527'q) 

R' 0 
120/121 )=$(CH,), 1, R-f + 1231124 (Rk.  56) 

&HI OC H3 

120a, 121a 

4.4.2. Reaktionen mit Organometall- und 
CH-aciden Verbindungen sowie Hydridreagentien 

Die lange bekannte Reaktion von Benzoylcyanid 1, 
R = Ph, rnit Phenylmagnesiumbromid zu Triphenylaceto- 
nitril oder Triphenylmethanol['] kann generell bei tiefen 

0 a, R' = CH, (73%) 
R q o  - 40°C Ph< b, R' = CH(CH3)z (84%)(Rk.  57)  

C N  R' C ,  R' P h  (6670) 
1 125 

R = P h  

0 R 2  

128, R', R 2  = H; R3 = iPr 

R1 R' t 

126 (83%) l a  I 
(Rk .  5 8 )  

fl 
4 

MeBr 

Temperaturen bei einer 1 : I-Stochiometrie auf der Stufe 
der Ketone 125 unterbrochen werden"']. Im Falle von 
125a kann man sogar die Substituenten der Edukte vertau- 
schen und Acetylcyanid la  zu Acetophenon 126 umset- 
Zen. Dehydrierbare Grignard-Verbind~ngen~~~], z. B. 127, 
ergeben mit la neben wenig Keton 128 I-Cyanethyl-ace- 
tat 131. Das neben dem Olefin 129 entstehende Cyanhy- 
drinsalz 130 wird offenbar auBerst rasch von noch vorhan- 
denem l a  zu 131 a~yliert~~'! Die Acylierung der aus Ni- 
trosaminen 132 erzeugten Lithiumverbindungen 133 11Bt 
sich bei Anwendung von Acylcyaniden besser auf der 
Stufe des Ketons 134 aufhalten als bei Verwendung von 
Siurechloriden oder - e ~ t e r n [ ~ ~ '  (LDA = Lithiumdiisopropyl- 
amid). 

R',N,CH3 LDA R',N,CHzLi 1 xCN P R I N y ~ R z  

(Rk.  59)  
- 78OC NO 

I - 1  
NO THF NO 

132 133 134 

R' = CH3. C(CH3), R2 = CHJ ( -25%) 
R2 = P h  ( = 60%) 

Die hohe Reaktivitat der Acylcyanide bei -78°C er- 
moglicht auch die C-Acylierung von kinetisch erzeugten 
Enolaten, ohne dalJ 0-Acylierung oder Diacylierung auf- 
tritt, wie das Beispiel 135- 136 ~ e i g t l ~ ~ ] .  

OL i 0 0  6 + ' E n B u  - LiCN (Rk.  60)  
THF. - 78'C 

NC 

135 136 (87%) 

&CN + J@ - -mN THF. O°C 
(Rk. 61)  

P o  OCH, LiO 

c H3 

137 138 139 (737") 

Selbst das Aminoenolat 138, das rnit anderen Acylie- 
rungsmitteln nicht im gewunschten Sinne reagiert, setzt 
sich rnit dem Acylcyanid 137 glatt zu 139 

Auch gegeniiber Lithiumsalzen von Nitroverbindungen 
140 erweisen sich Acylcyanide als C-Acylierungsmittel, 
wihrend die iiblichen Acylierungsreagentien nur Nitronat- 
ester 141 erzeugen. Es wird vermutet, daB sich auch das 
Acylcyanid kinetisch kontrolliert an die Nitronatgruppe 

140, R' = Alkyl  0 141 (Rk. 62)  

OQ H ~ i e ]  R'>~,o 0 

H2*N02 - 
'oQ Li@ - HCN C N  R' 

I ' 1 4 Z N  [ 
IBuVH 

142, R2 = A l k y l ,  A r y l  143 (25-70%) 
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addiert, das Addukt sich aber mit den Edukten im Gleich- 
gewicht befindet. Somit reagieren die Edukte schlieRlich 
uber 142 unter HCN-Verlust zu 143. Dieser Vorschlag 
macht plausibel, daR nur primlre Nitroalkane C-acyliert 
werden k&~nen['~]. 

Auch relativ acide Methylenverbindungen werden von 
den aromatischen Acylcyaniden 144 - anders als von Ben- 
zoylchlorid - unter C-Acylierung glatt zu den Ketonen 
145[7u1 umgesetzt (Rk. 63). 

R' 

C N  

144 145 

X = H. C1, NO2, NMe2 R' I C N  C N  C N  P h C O  

R 2  I C N  P h  CO2Et COzEt 

Wahrend Acylcyanide von LiAIH., unter Erhaltung des 
Molekiilgeriistes an beiden funktionellen Gruppen redu- 
ziert werdenl'], findet beim Carbamoylcyanid 146 reduk- 
tive Spaltung zu 148 statt. Dabei wird vermutlich - unter 
formaler Acylierung des Hydrid-Ions - die Stufe 147 
d u r c h l a ~ f e n [ ~ ~ I  (vgl. Bildung von 112 durch BHY[~'~ ' ) .  

0 ..He.. 

P h 2 N <  - khzN<:] Ph2N-CH3 (Rk. 64) 
- C N e  

C N  - 
146 147 148 (72%) 

Als Sonderfall sei noch die Acylierung von Arenen 149 
rnit Carbonylcyanid[uo"l oder Dicyan[uObl unter Friedel- 
Crafts-Bedingungen erwiihnt. Die Reaktion bleibt hierbei 
auf der Stufe der aromatischen Acylcyanide 150 stehen 
(vgl. aber Abschnitt 4.2.1, Rk. 25!), die somit auf einem 
weiteren Wege zugiinglich sind (vgl. Abschnitt 3). 

1. HF. 2. H z 0  
149 150 (40-8070) 

R = H. CHI. OCH3 

5. Dimere Acylcyanide 

5.1. Bildung dimerer Acylcyanide 

Wie in Abschnitt 2 erwlhnt, ,,dimerisieren" Acylcyanide 
auRerordentlich leicht[". An dem besonders empfindlichen 
Acetylcyanid la  wurde die Entstehung des Dimers 151 in 
Gegenwart von HCN/Pyridin kinetisch studiert["]. lnfolge 
der starken Katalyse durch Cyanid-lonen ist es verstlnd- 
lich, daR Dimere aus aromatischen Acylchloriden und Ka- 
liumcyanid nicht nur unter Phasentransfer-Katalyse auf- 
treten (vgl. Rk. 4g). sondern in Gegenwart von Wasser/Py- 
ridin als einzige Produkte 152 zu isolieren sind[821. 

F=+ 0 + C N Q  

YQ Q + H C N  

H 
0 

la 

0 + H3C+CN OQ 0 + H3C-fCN OH 

C N  N C N  ';"Q 
H 

151 
(Rk. 66) 

Offenbar reicht die bei der lsomerisierung von 153 in ei- 
ner Nebenreaktion entstehende Blausiiure aus, um das 

o x  

X = C1, B r ,  OMe,  NO2 152 (20-50%) 

Acylcyanid 154 weitgehend in das Dimer 155 umzuwan- 
deln[6'1 (vgl. auch Rk. 44). 

R = CH(CH3)2 153 154 

P h  

H o%HR 
Ph*CN 155 (72%)(Rk.  6 8 )  

R C N  

5.2. Reaktionen dimerer Acylcyanide 

Wie schon lange bekannt, lassen sich sowohl bei der Hy- 
drolyse mit verdunnten Sauren oder Basen als auch bei der 
Reaktion mit Ammoniak oder Phenylhydrazin beide Acyl- 
gruppen des Dimers ausnutzed']. Somit eignet sich z. B. 
die Reaktionsfolge 68 mit anschlieRender Hydrolyse zur 
Umwandlung von Ketonen in homologe Carbonsiiuren. 
Wiihrend mit Alkoholen keine Umesterung beobachtet 
wird, reagieren aliphatische (nicht aromatische) Amine 
spezifisch zu den Amiden 156"''. 

fl 
OH 0 

*CH3 10 nun 
R'R'NH + H3C+CN H3C+CN + H 3 . q  

C N  C N  N R ' R ~  

156 (85-9Wo) 

t - H C N  1 151 
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Wie kiirzlich gefunden, lassen sich dimere Acylcyanide 
3 - unter Umkehrung ihrer Bildung im Sinne von Reak- 
tion 66 - thermisch in Gegenwart von Base glatt in Mono- 
mere ~ e r l e g e n ~ ~ ~ ] .  3 durfte Bedeutung als stabile Lagerform 
fiir empfindliche Acylcyanide gewinnen. 

6. Zusammenfassuag und Ausblick 

Die vorliegende Ubersicht zeigt, daB das Reaktionspo- 
tential der Acylcyanide in den letzten 25 Jahren wesentlich 
besser bekannt wurde. Nachdem nunmehr auch empfindli- 
che (aliphatische) Acylcyanide unter sehr milden Bedin- 
gungen bequem zuganglich sind (Schema 1 in Abschnitt 3). 
konnten die Anwendungsmdglichkeiten drastisch erweitert 
werden. 

Acylcyanide empfehlen sich als (selektive) 0-. S- und N- 
Acylierungsmittel unter nahezu neutralen Bedingungen, 
da  sie keiner Hilfsbase bediirfen. Ambidente Enolat-Ionen 
werden offenbar weitgehend spezifisch C-acyliert (Schema 
4 in Abschnitt 4.4). 

Alle Reaktionen unter Erhaltung des C-Gerilstes bewir- 
ken zugleich eine C,-Verliingerung der Acylgruppen. Da- 
bei kannen Nucleophile gezielt eine der beiden funktionel- 
len Gruppen angreifen: Bei der Reaktion mit der CO- 
Funktion entstehen substituierte Nitrile (Schema 2 in Ab- 
schnitt 4.2), wahrend der Angriff auf die CN-Gruppe a- 
Oxocarbonslure-Derivate erzeugt (Schema 3 in Abschnitt 
4.3). Stufenweiser RingschluD mit difunktionellen Nucleo- 
philen wandelt die Acylcyanide in fiinf- und sechsgliedri- 
ge Heterocyclen urn. 

Bisher noch nicht ausgeschdpft ist das synthetische Po- 
tential der aus l erhaltenen Cyan(trimethy1)silan-Addukte 
(Reaktionen 8-11) und besonders das der Derivate von 
Acylcyanid-Enolen (Reaktionen 28-34). Umsetzungen die- 
ser Verbindungen werden zur Zeit in unserem Laborato- 
rium untenucht. 

Die in dieser Ubersicht besprochenen Ergebnisse der 
Wiirzburger Gruppe entstammen den umfangreichen und 
kritischen Untersuchungen uon U. Hertenstein, H. Reichelt 
und R. Schaller["l. Fur die groflziigige Fordemng dieser Ar- 
beiten danken wir dem Fonds der Chemischen Industrie, der 
Deutschen Forschungsgetneinschaft sowie der BASF AG. 
Ludwigshafen. 
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Das bakterielle Ribosom : ein programmierbares Enzym 

Von Hans Ciinter Gassen* 

Die Ribosomen-abhangige Proteinbiosynthese in Bakterien ist ein komplexer Vorgang, an 
dem uber 150 Komponenten beteiligt sind. Das Ribosom, das aus 53 Proteinen und drei 
Nucleinsluren aufgebaut ist, katalysiert als Enzym die Bildung der Peptidbindung. Anders 
jedoch als konventionelle Enzyme ist das Ribosom durch die mRNA - das Transkript der 
DNA - ,,programmierbar". Es entziffert die Nucleotidsequenz der mRNA und setzt sie in 
die Aminosiuresequenz eines Proteins um. Ahnlich wie bei der Muskelkontraktion wird 
hierbei chemische Bindungsenergie benutzt, um eine mechanische Bewegung zu ermagli- 
chen. Das hier vorgestellte Modell der Proteinbiosynthese an programmierbaren Riboso- 
men gibt Antworten auf folgende Fragen: Wie wird die mRNA in lnformationseinheiten 
gerastert, wie wird die Substratspezifitiit des Ribosoms durch das Codon moduliert und wie 
bewegt sich die mRNA am Ribosom um ein Trinucleotid pro gebildete Peptidbindung vor- 
wlrts? 

1. Eioleitung** 

Proteine, deren Aminosluresequenz in der Desoxyribo- 
nucleinsaure (DNA) codiert ist, werden in allen Zellen an 
cytoplasmatischen Partikeln, den Ribosomen, syntheti- 
siert; dazu wird zuerst die DNA in eine einzelstrangige Ri- 
bonucleinslure (RNA), die Boten-RNA oder mRNA, ko- 

(*I Prof. Dr. H. G. Gassen 
lnstitut fiir Organische Chemie und Biochemie 
der Technischen Hochschule 
PetcnenstraDe 22, D-6100 Darmstadt 

[**I Abkiinungen: GMPPCP- Guanosin-5'-(B,y-methylen)-triphosphat (die 
,,Triphosphateinheit" ist zwischen Pf' und P' durch eine CHrGmppe 
verbdckt), AcPhe-tRNA = Na-Acetyl-phenylalanyl-t RNA, GTPase 
=cine mit der 50s-Untcreinheit assoziierte Phosphatase, die GTP zu 
GDP+ P, hydrolysiert (EC 3.6.l.), N -nicht definicrtcs Nucleotid. 
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piert. Die mRNA ist das Programm, das von den Riboso- 
men entziffert und in die Aminosiiuresequenz eines Pro- 
teins ubersetzt wird. Je drei Nucleotide bilden die Infor- 
mationseinheit - das Codon - fur eine Aminoslure, wobei 
fur alle Lebewesen ein nahezu universeller genetischer 
Code gilt1']. 

Ribosomen, komplexe Strukturen mit einem Molekular- 
gewicht (MG) von ca. 2.8. lo6, setzen sich aus drei Ribo- 
nucleinsauren (rRNAs) und 53 diskreten Proteinen zusam- 
men; Ribosomen haben die Funktion eines Enzyms, das 
eine einfache chemische Reaktion, die Umwandlung einer 
Ester- in eine Peptidbindung. katalysiert. Andere zellulilre 
Peptid-Synthetasen, z. B. das Alanin-addierende Enzym 
der Mureinsynthese, haben nur ein MG von ca. 50000, 
k h n e n  aber lhnliche Reaktionen wie das Ribosom kataly- 
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