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Durch verbesserte und neue Synthesen sind Acylcyanide, vor allem auch aliphatische Acyl-
cyanide, so gut zuginglich geworden, daB sie sich fiir zahlreiche Anwendungen anbieten.
Diese Zusammenfassung berichtet liber die Entwicklung der Chemie der Acylcyanide wih-
rend der letzten 25 Jahre. In vier groBen Formelschemata sind neben Synthesen fur
R—CO—CN ihre wichtigsten Reaktionsméglichkeiten zusammengestellt: Umsetzungen an
der CO- und der CN-Gruppe - jeweils unter Erhaltung des Kohlenstoffgeriistes - sowie

Acylierungen unter Abspaltung von Cyanid-lonen.

1. Einfiihrung

1956 haben Thesing et al!'l zum ersten Male die Acylcy-
anide und ihre Chemie zusammenfassend beschrieben;
das erste Acylcyanid ist bereits 1832 entdeckt worden'. In
den letzten Jahren hat diese Stoffklasse, vor allem infolge
neuer Synthesemethoden und der Verwendungsméglich-
keit als Bausteine fiir Heterocyclen (Herbicide), erheblich
an Bedeutung gewonnen, so daB sich erneut ein Uberblick
lohnt. Dieser kniipft bewuB3t an Thesings Darstellungen an,
deren Inhalt weitgehend vorausgesetzt wird. - Ein spiterer

als Indikatoren zur Kontrolle von Reaktionsabldufen ver-
wendet werden konnen. Da die Carbonylgruppen sehr ak-
tiv sind - dies kann fir 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).

.- O
Uberblick iiber Synthesemethoden beriicksichtigt die Lite- HOH
o e, gt die Lite r~< +HCN  (Rk. 1)
ratur bis 1974 / OH
2
. . - o
2. Aligemeine Eigenschaften der Acylcyanide o )kR
. . . _//o 2
Acylcyanide 1 sind meist farblose Feststoffe oder Fliis- R—{ R R«}—CN (Rk. 2)
L . Lo .. CN®)
sigkeiten. Im IR-Spektrum zeichnen sie sich durch eine in- CN ¢ CN
tensive und scharfe CN-Bande bei 2210-2250 cm ~' und 1 3
eine kriftige CO-Bande bei 1645-1720 cm ~' aus!¥], die gut o)
Base (2x) o2 O—&Rl
— R*R“C 2 + HCN
{*] Prof. Dr. S. Hinig, Dr. R. Schaller R = R'R?CH- =< g R
Institut fiir Organische Chemic der Universitét CN
Am Hubland, D-8700 Wiirzburg 4 (Rk. 3)
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Das chemische Verhalten (Reaktionen [-3) mul3 sowohl
bei der Synthese als auch bei der Anwendung von Acylcy-
aniden grundsitzlich beriicksichtigt werden. Es ist insbe-
sondere auf die Reaktionen zu 3 und 4 zuriickzufiihren,
dafB bis vor kurzem keine befriedigenden Synthesen fiir ali-
phatische Acylcyanide existierten. Aus dem gleichen
Grunde gelang es erst in letzter Zeit, eine Reihe von Folge-
reaktionen zu priparativ niitzlichen Syntheseschritten aus-
zubauen.

3. Synthese von Acylcyaniden
o]
nd
Cl

MCN | (Rk. 4)

o]
-

CN

(Rk. 16) | CrO3,
CH3CO.H

OSiMe;
R1R2c:<
CN OH

Schema |

In Schema 1 sind die wichtigsten Synthesewege fiir
Acylcyanide 1 zusammengestellt.

3.1. Acylcyanide aus Carbonsiiurehalogeniden

O O
MCN + R‘</ —_— R—</ + MCl1 (Rk. 4)
Cl CN
1
Rk. MCN Bedingungen R Ausb. [%]
4a CuCN Acetonitril, 80°C, 15  Aryl, Alkyl  50-75 [5}
min
4b CuCN Lil, Ether, 30°C,2h  C.H; 62 [6]
4c TICN Ether, Essigester, Aryl 45-89 [4)
20°C, 1-3 h
4d NaCN org. Solvens Aryl, Alkyl  50-95 [17]
(CuCN) 50 bis 300°C
4e KCN [18]Krone-6, RO 62-94 [7]
CH,CI,H.0
4f Et,NCN CH,Cl,, R:N, C,H:O =90 [8]
—40 bis +20°C
4g NaCN TBABr |[a, Aryl 20-75 [9}
CH,CI,H,0
4h Me;SiCN vgl. Tabelle 1 und 2 RO, (Aryl?)  50-100 {10, 11]
Alkyl
4i nBu:SnCN  ohne Solvens, 75°C, Aryl 80-95[12]

5 min

[a] TBABr=Tetra-n-butylammoniumbromid.

Die klassische Reaktion von Carbonsidurehalogeniden
mit Schwermetallcyaniden (Cu', Hg', Ag'; geringe Cyanid-
konzentration!) erfordert stundenlanges Erhitzen auf 120-
160°C und fiir aliphatische Derivate Anwendung von Siu-
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 Sdurechloride - die
Acylcyanide in 50-75% Ausbeute zu isolieren (Rk. 4a). Die
Methode fiihrt mit Sdurechloriden vom Typ 5 (zu reakti-
onstriage) und 6 (exotherme Reaktion) nicht zum Ziel. 7
reagiert ~ wahrscheinlich unter radikalischer Decarbony-

OSiMej

13 _

lierung zu Benzoylcyanid. Bei der Umsetzung von 8
und 9 sind nur Folgeprodukte der Cyanierung zu erhal-
ten'l,

o o} 0
RO—</ c1/u\r(C1 Hf,ct,.)J\{(Cl
1 O O
s © 6 7

0
c1
Cl/\[of c13c%/
8 9 ¢l

Bemerkenswert ist auch die Aktivierung von Kupfercy-
anid durch Lithiumiodid, die sich aber fiir die Synthese
aliphatischer Acylcyanide nicht eignet!® (Rk. 4b). Thalli-
um(1)-cyanid reagiert besonders glatt mit aromatischen
Carbonsiurechloriden, auch wenn diese durch Elektro-
nenacceptoren aktiviert sind'! (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 Blausiure lohnt, ist allerdings fraglich. Im-
merhin ist dieses Cyanid reaktiv genug, um auch 5 zu 90%
in Cyanameisensiureester umzuwandeln, wiahrend alipha-
tische Sdurechloride meist nur ,,dimere Acylcyanide** 3 er-
geben!.

Angew. Chem. 94 (1982) 1-15



Wihrend Alkylisocyanide lange bekannt sind, konnte
die Bildung von Acylisocyaniden 11 aus Schwermetallcy-
aniden und Acyliodiden 10 erst kiirzlich nachgewiesen
werden!'!.. Die Verbindungen 11 lagern sich leicht (beson-
ders unter Katalyse von 4-Pyrrolidino-pyridin!'*!) in Acyl-
cyanide um, weshalb sie wohl bisher iibersehen wurden.

/0 CH;Cly /0

R{ + AgCN —» R—< + Agl (Rk. 5)
1 NC

10 11

Das isolierbare Benzoylisocyanid 11a trimerisiert beim
Erhitzen iiber den Schmelzpunkt zu einer Verbindung, die
bereits Nef!'® in Hinden hatte (,,trimeres Benzoylcyanid*)
und deren bisher akzeptierte Struktur!"! zugunsten von 12
verworfen wurde!'. Die Reaktion 11a—13 beweist das
Acylierungspotential von 1la, die Umsetzung zu 14 die
Fahigkeit von 11a zu Cycloadditionen.

o
Ph—</ l1a (Rk. 6)

O NC
A N;CEC -R
X
Jj:N>_ Ph Ph —8\{ f\/(
HaC-C=C-NEt, )]\Ph

th

12 14
HsC Ety
—_— 13 R = COzCH3
O

Auch die heterogene Reaktion im aprotischen organi-
schen Solvens zwischen Natrium- oder Kaliumcyanid und
Acylhalogeniden!'’ oder Anhydriden!'™ fiihrt in hohen
Ausbeuten zu 1, besonders in Gegenwart von Cu'-Sal-
zen!"’? (Rk. 4d). Unter technischen Aspekten ist auch die
Synthese von 1 aus wasserfreier Blausiure bearbeitet wor-
den!’®. Durch Fest-Fliissig-Phasentransfer-Katalyse las-
sen sich die reaktionstrigen Chlorameisensidureester 5
glatt mit Kaliumcyanid zu Cyanameisensiureester umset-
zen (Rk. 4e)"). Das fiir eine allgemeine Nitrilsynthese®
verwendete Tetraethylammoniumcyanid™® benétigt wegen
seiner groBen Loslichkeit in Dichlormethan keinen Pha-
sentransfer-Katalysator. Seine hohe Reaktivitit fiihrt aber
bei Chlorameisensiure-alkylestern zur Decarboxylierung,
so daBl nur Chlorameisensiure-arylester und -dialkylamide
nach Reaktion 4f umgesetzt werden kdnnen®. Wihrend
bei den Reaktionen 4e und 4f die Bildung von Dimeren
unterbleibt, ist diese bei der fest-fliissig-phasentransfer-ka-
talysierten Reaktion zwischen aromatischen Siurechlori-
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 Hauptreaktion®!
(vgl. Rk. 67). Ohne Phasentransfer-Katalysator, jedoch un-
ter Zusatz von Blausidure und tertifrem Amin, bleibt die
Reaktion mit Benzoylchlorid zu =~90% bei 1 stehen'™,
(Zur Friedel-Crafts-Synthese von aromatischen Acylcyani-
den vgl. Abschnitt 4.4.2, Rk. 65.)
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Eine allgemeine Synthese, nach der die priparativ wich-
tigeren aliphatischen Acylcyanide bequem in hohen Aus-
beuten zuginglich werden, gelang kiirzlich unabhingig
voneinander zwei Arbeitskreisen!'®'" durch Anwendung
von Cyan(trimethyl)silan 15!"* (Rk. 4h). Von diesem Rea-
gens, das sich in hohen Ausbeuten an Carbonylgruppen
addiert!"*4'* war bereits die glatte Reaktion mit
Chlorameisensiureester (70%) bekannt!'*4,

Tabelle 1 enthilt die aliphatischen und benzylischen
Acylcyanide 1a-1v. Sie wurden durch I8sungsmittelfreie
Reaktion der Komponenten synthetisiert. Die autokatalyti-
sche!'™ Reaktion, IR-spektroskopisch leicht verfolgbar,

Tabelle 1. Synthese aliphatischer, a,f-ungesittigter und benzylischer Acylcy-
anide 1a-1v. Arbeitsvorschrift [11): Unter den angegebenen Bedingungen wer-
den Carbons#urehalogenid und 15 (Molverhiltnis | : 1) ohne L3sungsmittel
bei FeuchtigkeitsausschluB gerishrt (gegebenenfalls Zusatz von =0.5% Znl,).
Der Fortgang der Reaktion wird IR-spektroskopisch anhand der Nitrilban-
den verfolgt. Nach volistandigem Verbrauch von 15 wird 1 entweder durch
Destillation isoliert oder direkt umgesetzt.

o o (Rk. 4 h)
R‘R2R3C—<’ + MesSiCN — R‘R2R3C~(/ + Me3SiCl
C1 CN
15 la-1v 16
Nr. R’ R%R* t[W/T°Cl  Ausb. [%] Ausb. (%)
anderer
Methoden
la HHH 24/25 [a) 100 [b] [11b] 1)
Ib CH,HH 1.5/80(a]  94[l1a] 60 [6, 21)
2/60 40 [10]
f¢ C:H.HH 2/100[a]  92[l1a} 5116)
2.5/10 33 [10)
4  —(CH:)—, H 5/100[a) 100[b)[11d] —
le CH;—CHe=, H 2.5/100 90 [11a) 5016, 22]
 CH}=CH—CH, H,H  36/20 100 [b)[11b]  —
1g C.H:,C.H,H 192720 100 [b] [11b) —
th CH—CH(CH,), H,H  25/120 100 [b][11b]  —
i CH.0—CH, H,H 72/25 sopJ{IlL) —
1§ CH, CH,H 0.5/100 2] 92[l1a] 59 [21}
Ik C:Hs,CH,,H 7/100 [a] 100 [b] [11d) -
Il C.H.CH:, CH, H 0.5/100(a) 100[b](t1d] —
im —(CHs)—, H 17100fa)  100[bI{i1d] —
In  CH,, CH,, CH, 3/100 [a]  91[tla] 87 [6)
2.5/70 65 [10]
lo CH,CLH 1/50 90 [11a] -
2.5/60 52 (10)
Ip  CH,Br,H 1.5/10 81110} -
lq CH.LH 5/20 100b)[11b)  —
Ir ClLH,H 3/65 53 110} —
Is Br, C:H«, H 1.5/65 64 [10) —_
it Br,i-C:H,, H 120720 100 [b, c][11b]) —
lau Br,Br,H 4/60 69 [10] -
I CLC=CCI—CCl=, CI  72/25 46 (23] -

[a] Zusatz katalytischer Mengen Lewis-Siure. [b] Umsatz und Reinheit IR-
spektroskopisch bestimmt. [c] Folgereaktion zum 2-(Trimethylsiloxy)-2-pro-
pennitril-Derivat (Rk. 7).

wird durch Brom(trimethyl)silan''”, Zinkiodid!'"’ oder Alu-
miniumchlorid!'? stark beschleunigt.

Wichtig ist, daB auf diesem einfachen Wege auch a-ha-
logensubstituierte Acylcyanide zuginglich sind (vgl. auch
Tabelle 2). Allerdings macht sich bei manchen Acyicyani-
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(trimethyl)si-



lan 16 zu 17 O-silyliert. Dem entspricht, daB bei der Um-
setzung mit Phenylacetylchlorid statt des Acylcyanids nur
17, R'=C.H;, R*=H, isoliert wird - eine Reaktion, die
durch Zusatz von Triethylamin zu einem allgemeinen Syn-
theseweg fiir 17 ausgebaut werden kann!''“l

O . O
MesSiCN 15
R‘RZCH{ = R'R*CH—/
\
Cl CN
” I (Rk. T
Me;siCt 16
_/OSiMeg OH
RIR%C— R1RZC_/
\ - HCl M
17 CN CN

Eine weitere Schwierigkeit ergibt sich bei Acylcyaniden,
die zusitzliches 15 an die Carbonylgruppe addieren. Bei
den schwer enolisierbaren Acylcyaniden vom Typ 18 (z. B.
1d oder 1j, vgl. Tabelle 1) bilden sich die Addukte 19 in
einer langsameren Folgereaktion!''*. Bei Anwendung von
genau einem Aquivalent 15 und Znl,-Katalyse 14Bt sich je-
doch diese unerwiinschte Weiterreaktion vollig vermei-
den!''?! Ersetzt man unter diesen Bedingungen Znl, durch
(n-C4Hs)sN*1-, entsteht ausschlieBlich 19 (R'=R’=
CH,;, 50%), obwohl noch Siurechlorid (50%) vorliegt. Hier
verlduft also der zweite Reaktionsschritt wesentlich rascher
als der erste!''.

o) o) OSiMey
Rlﬁ/u\m B, R%CN 1, RI}XCN (Rk. 8)
2 2 2 CN E
R H R H R H
18 19

Bereits ohne Katalyse beobachtet man diese Reaktions-
weise, wenn die intermediiren Acylcyanide wie 20, 22 und
24 sehr reaktive Carbonylgruppen enthalten, so daB sofort
die Addukte 21, 23 bzw. 25 entstehen!'*".

r CN
¢l 15 NC 15
>:o — >:o —>NC+OSiMe3 (Rk. 9)
ci | NC CN
20 21
C1 [NC 1 NC. OSiMe;
=0 15 =0 | 15 CN (Rk. 10)
=0 =0 NC CN :
c1 | NC | 0SiMe,
22 23
Fo) i ] 0OSiMe;
15 15
F3C</ = |r,c | >F,c1CN (Rk. 11)
C1 L CN] CN
24 25

Carbonylcyanid 20 ist jedoch durch Pyrolyse von acety-
liertem Bis(isonitroso)aceton zuginglich, wobei die Aus-
beute von 25%!'! auf 40% verbessert wurde!**, Noch zweck-
miBiger scheint der Weg iiber Tetracyanethylen 26 und
dessen Oxid 27%%! zu sein,-das mit Dibutylsulfid 60% 20
ergibt!?®,

4

CN NC.__CN B
NCI H102 EO ('l—Bu_)zi S(n u)z+20 (60%)
NC CN NC CN NC CN

26 27 (Rk. 12)

Mit Cyan(trimethyl)silan 15 sollten sich auch aromati-
sche Sidurechloride glatt in Acylcyanide umwandeln lassen
- eine Reaktion, fiir die kiirzlich Tri-n-butyl(cyan)stannan
als besonders geeignet beschrieben wurde (Rk. 4i). Mit ali-
phatischen Acylchloriden, deren Alkylgruppen priméar
oder sekundir sind, bildet dieses Reagens jedoch nur di-
mere Acylcyanide!'?,

Die oben erwihnte Herstellung der 2-(Trimethylsiloxy)-
2-propennitril-Derivate 17 1aBt sich zu einer sehr glatten
Synthese von a-Halogenacylcyaniden 28 ausnutzen. 17
reagiert mit Halogenen rasch und praktisch quantita-
tiv!!'?); die empfindlichen Acylcyanide 28 (Tabelle 2) brau-
chen daher fiir weitere Umsetzungen nicht destilliert zu
werden.

Tabelle 2. u-Halogenacylcyanide 28 iiber desilylierende Halogenierung von
17 [11].

0OSiMeg 0
R!R%C + XY —> R1R2(|I~</ + Me3SiY (Rk. 13)
CN X CN
17 28
R' R? X Y 1 [min)/ Ausb. [%)
T[°C] nach [I1] nach anderen
Methoden
H H Cl Cl 10/0 100 [a] 53110]
H H Br Br 10/20 100 [a] 66 [10]
H H I ] 240/0 100 [a] -
CH, H Cl cl 1070 96 52[10]
al H cl cl 10/0 100 [a] 27
Cl Cl Cl Cl 1070 95 80 [28)

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

3.2. Acylcyanide aus Derivaten von Aldehyden und
Ketonen

Die Dehydratisierung von Aldoximen zu Nitrilen mit
Acetylchlorid, Thionylchlorid und ihnlichen Reagentien
ist auch auf a-Oxo-aldoxime 29 angewendet worden!'-2%,
Die entsprechenden Derivate aus a-Oxo-aldehyden und 1-
Amino-4,6-diphenyl-2-pyridon eignen sich zur thermi-
schen Erzeugung von aromatischen Acylcyaniden in 85-
95% Ausbeute!**",

[0} 0]
R{ — R-</
/=NOH H0 CN
H

(Rk. 14)

29 1

R = Aryl, Alkyl (40-75%) [1]

Eine verwandte Reaktion ist der spontane Zerfall der in-
termedidr erzeugten Oxime 34 zu Acylcyaniden 1. Die
Oxime 34 entstehen sowohl bei der Nitrosierung von
3212221 a]s auch aus 35 bei der Reaktion mit Triphenyl-
phosphan™’.. Die Phosphoniumsalze 32 sind aus Carbon-
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sdure-Derivaten 30 und dem Wittig-Reagens 31" oder
aus Halogenmethylketonen 33 und Triphenylphosphan!®?
zuginglich; die Oxime 35 werden aus 33 durch Nitrosie-
rung erzeugt®®. Der bei der Nitrosierung von 32 entste-
hende Alkohol wandelt aliphatische Acylcyanide sogleich
in Ester um (vgl. Abschnitt 4.4.1).

l’h;P-CH,
// R'ONO
R-—< ———> R—<- Wl (Rk, 15)
PPh3X
X = OMe, C1 o
PhsP R—{’ ge
J = NOH | o> R C,
R Ph3p® XO -HX’ CN
X R'ONO 1
33
a /O PhyP l
NOH
X = Br, C1 X 35

Die bekannte Oxidation aromatischer Cyanhydrine 36
mit Chromsiure/Eisessig!" ist mehrfach variiert worden.
So entstehen die aromatischen Acylcyanide 37 in einer Art
Kornblum-Oxidation® aus den empfindlichen «-Brom-a-
(ethylthio)-Derivaten 40, die iiber 38 und 39 aufgebaut
werden?¥ (DMSO = Dimethylsulfoxid).

OH
Aryl+H o . Ary1~</ (Rk. 16)
CH3COOH
CN
36 37 (70-90%)
SE
L. SEt -
Aryl H—» Aryl H >
I.
SEt CN
38 39
SEt
DMSO
Aryl Br s 37(68-93%) (Rk. 17)
CN —Et?Br
40

Wesentlich interessanter diirfte die Oxidation der Ad-
dukte von Cyan(trimethyl)silan an o,B-ungesittigte Alde-
hyde 41% sein. 42 ist zwar prinzipiell isolierbar, doch
liegt die Bedeutung in den Folgeprodukten (siche Reaktio-
nen 18 und 49)P¢,

0SiMe, o
R H Oxidation R (Rk, 18)
Onidation | .
CN —>_/U\CN
41 42

Als intramolekulare Disproportionierung ldBt sich die
Methanolyse des Cyan(trimethyl)silan-Adduktes 43 nach
Reaktion 19 auffassen; die iiber 44 entstehenden a-Alk-
oxyacylcyanide lassen sich als Enole 45 beschreiben’,
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OEt

OEt H
OSiMe;  2meoH OH RO O
o — CN oo >:< (Rk. 19)
- Me3SiOM -
€ 301 e Meo H CN
43 44 45 (35%)
R = Me, Et

3.3. Acylcyanide durch Cyancarbonylierung

Einen neuartigen Zugang zu aromatischen Acylcyaniden
erdffnet die Cyancarbonylierung von Arylioden 46 mit
dem Palladiumkomplex 47°7®,

PhPdI(PPhy), o
41
Aryl-l1 + CO + KCN — Ary14</ (Rk. 20)
CN

46 37(60-90%)

4. Reaktionen der Acylcyanide
4.1. Allgemeine Regeln

Durch die Nachbarschaft der CO- und CN-Gruppe stei-
gert sich in Acylcyaniden die Elektrophilie beider Funktio-
nen (sieche Rk. 21). Im allgemeinen greifen Nucleophile 48
bevorzugt an der CO-Gruppe an. Dabei wird die Cyan-
gruppe als Pseudohalogenid unter Bildung von 50 ver-
dringt, wenn ihre Nucleofugie durch protische Solventien
erh6ht wird und die anionische Zwischenstufe 49 in aus-
reichender Konzentration vorliegt.

Mu© 48©

Qje/‘ o
R+CN — R~</ + CN®
49 Nu 50 Nu

) OH ®
y NuH 48 H ® Folge-
R<< —_—> R—1> CN —— (R T CN| —
- H0 produkte
CN Nu Nu
1 51 52
\ Rk, 2
NuH 48 /O ( 1)
R 53
— NH
Nu

Unter CC-Spaltung wirkt 1 auf Wasser (Rk. 1!), 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 tiber das Kat-
ion 52 die typischen Folgeprodukte der Reaktionen von
Carbonylverbindungen mit Nucleophilen unter Wasserab-
spaltung zu erzeugen (Abschnitt 4.2).

SchlieBlich ist die Rickwirkung 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



fo o
ﬁ7</ Nu :7k\1<)

jH CN CN
B:7 sy 55

(Rk. 22)

(H,S) oder in stark saurer L8sung zu erreichen, in der die
Elektrophilie der Nitrilgruppe durch Protonierung (vgl.
Reaktionen von Nitriliumsalzen®) drastisch ansteigt (vg!.
Rk. 42). Hierzu zihlt z. B. die Verseifung von 1 zu a-Oxo-
amiden oder a-Oxosduren!'.

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

Beispiele fur Reaktionen der CO-Gruppe von 1, bei de-
nen das Molekiilgeriist intakt bleibt, sind in Schema 2 zu

finden.

(e]

methyl)silan wird in gleicher Weise addiert® (vgl. auch
die 1,4-Addition an a,B-ungesittigte Acylcyanide; Rk.
35).

Mit den Dihalogenmethylen-Phosphor-Yliden 58 finden
glatte Wittig-Reaktionen statt™“?l.

R X
)?\ + PhyP=CX, —> — (Rk. 24)
R~ ™CN NC X
1 §8, X = Cl, Br 59, R = CgHs, X = C1(75%)

60, R = C1,C=CH, X = Br (77%)

Die bisher nur fiir aromatische Acylcyanide fiir méglich
gehaltene Kondensation mit Phenolen in starker Sdure!*!!
gelang auch mit Acetylcyanid und Carbonylcyanid (die
Reaktion mit Dimethylanilin ist bekannt'"). Anstelle von
Phenolen konnten sogar Phenolether 61 verwendet wer-
den, wobei die Bisphenol-Derivate 62 entstehen!”

Aryl
(o]
X R
: : (Rk. 53)
X CN CHyO-CH;<CN | R!=H, R*= Aryl,
R® = CH,
H’JA
Ry
“ 2, 1 R? = CONHPh
R 3 ’
R‘</o ox _ R COOR®,
} < SiMe
L pPh CrlR2CH " 3
@0“ R CN R=R'R°CH-, (Rk.28-34) R2 CN (——SOzMe),
COR*
' 1) CI-CH-CN
RO® (Rk. 44)
HCHAO | R®=COCH;
124
Rl
R /N\ NC N\ R 2 ©
LK I X i
Schema 2 H,N” "N”"NH, NC”“N?“NH,

4.2.1. Reaktionen der CO-Gruppe mit C-Nucleophilen

Reaktionen von 1 mit anionischen C-Nucleophilen en-
den mit der Abspaltung von Cyanid (4ltere Reaktionen
siche !)). Diese unterbleibt, wie bereits erwdhnt, bei der
glatten Addition von Cyan(trimethyl)silan 15 an aktivierte
Acylcyanide (Reaktionen 8-11). Wihrend Acyicyanide
Enolat-lonen C-acylieren (Reaktionen 60, 61), bleibt die
Reaktion bei Anwendung von Silylenolethern 56 und
TiCl, auf der Stufe des Aldoladduktes 57 stehen. Allyl(tri-

o) R' OSiMe, HO p10
/U\ . TiCly
cN + w R3 (Rk. 23)
2 Re -78°C  NC R2
1a 56 57
R}, R? = H, Alkyl
R® = H (=35%)
RY = Alkyl, Aryl (67-93%)
6

(PPA = Polyphosphorsdure) (vgl. auch die Synthese von
aromatischen Acylcyaniden aus Carbonylcyanid, Ab-
schnitt 4.4.2, Rk. 65).

OR?

O R3 R,1
/i H250,,
R! +2 ——— R%0 @ @ OR? (Rk. 25)
PPA oder BF;3

CN . CN R®
61 62

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!"! 148t sich auch auf Aminoguanidin 63
iibertragen!***). Die Produkte 64 schlieBen beim Erwir-
men mit methanolischer Natronlauge quantitativ den Ring
zu 654,
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HaNw pee BNy on® RN
)1\ 2»0H® NC lL CH30H, a N /”\
H,N”™NH, 0% H,N NH, N SN-NH,
63 65
+ R = CH, {68%) (quant.)
R = Aryl (= 70%)
0 (Rk. 26)
R<</ 1, R = Alkyl, Aryl
CN
* (Rk. 27)
R
NC._-NH; e, NC N=< EtOH NC__N_Ph
T " 2 Y
NC”™NH, NC”“NH, a NC”™N""NH
66 67
(40-75%) R = Ph (quant.)

Diamino-maleinsiduredinitril 66 wandelt 1 bereits mit
katalytischen Mengen S3ure in die Schiff-Basen 67 um,
die zum Pyrazin 68 cyclisiert werden kénnen!*.

4.2.3. Herstellung von Enol-Derivaten

Acylcyanide vom Typ 18 sind grundsitzlich deproto-
nierbar, so daB nach Reaktion 28 Enol-Derivate 69 erzeugt
werden konnen. So entsteht z. B. aus Acetanhydrid 70 und
Kaliumcyanid in Gegenwart von [18]Krone-6 nicht Acetyl-
cyanid 1a, sondern der Enolester 711,

R' o R' OR?
7 3y — & )
, ( + B:+R¥X —» + BH+ X (Rk. 28)
R 4 ©twn R? CN
18 69
HaC—Q “CNS“ 7
c{ = H :<
H,Cﬁ( —cu,co,e Hs 2C
70 1a o
o—’
70 4<
——> Hy,C CH, (Rk. 29)
- CH3COH
CN 71

DaB dabei iberschiissiges Acetanhydrid acylierend auf
die Enolform des intermediir gebildeten Acetylcyanids 1a
einwirkt, 14Bt sich durch Experimente mit gemischten An-
hydriden sowie durch Acylierung von 18 mit Phenylisocy-
anat 72 zu 73 nachweisen!*®),

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

O
Ph-N=C=0 72 j : NHPh (Rk. 30)
Rt O 3
/
RZA <
H CN
o]
8 R o
\ (R7CO)70, py oder . 3
R*COC!, Base R:; ( R (Rk. 31)
C
N 74
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75%)“¢l. Die Geschwindigkeit dieser Acylierung hingt von
der Konzentration des Acylcyanids und der Base, jedoch
kaum von der des Sdurechlorids ab. Somit diirfte die Ablé-
sung des Protons aus 18 der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt sein!*.,

Zur Gewinnung maximaler n-Konjugation sollte sich
der Ubergangszustand vorwiegend aus der Konformation
75 entwickeln, bei der sich die groBe Gruppe R' auf der
Seite des Sauerstoffs befindet, der wesentlich kleiner als
die CN-Gruppe ist, so daBB nach Reaktion 32 iiber die Z-
Form des Enolats 76 die Produkte (17, 74, 77) vorwiegend
in der Z-Form entstehen sollten. Tatsiachlich liegt 74,

=CH,, R?=H, R*=COC,H;, als Z/ E-Gemisch (80/20)
vor'¥’l, Entsprechendes gilt fiir 17, das aus diesen Griinden

(klein) R? R (grof) OR3
NC o) — >—< (Rk.
- ‘xe
B g CN
75 76 (Z)-69
RY = SiMe; : 17
R% = R%*CO : 74
R® = SO,Me : 77

die ,groBen* Reste R' und (CH;);SiO ausschlieBlich in cis-
Anordnung (Z-Form) enthilt (R2=H, R' =terr-Butyl, Phe-
nyl, Br, I)!''<], Ob die Bildung von (Z)-69 auBerdem durch
die energetisch giinstige rrans-Anordnung!*® von R' als -
Donort*” und der Cyangruppe als Acceptor profitiert, sei
dahingestellt.

Auch die Silylierung von 18 zu 17 gehdrt hierher!''), In
Analogie zu anderen Silylethern®® bildet 17 mit Siurean-
hydriden unter FeCl,-Katalyse sehr glatt die Enolester
74"''9, Vor allem aber ermdglicht 17 zum ersten Male die
Erzeugung der konfigurationsstabilen Enolate 76 durch
Desilylierung mit Lithiummethanolat oder besser Kalium-
fluorid/[18]Krone-6!"'. Als wichtigste Reaktion von 76
mit Elektrophilen wurde bisher die Mesylierung mit 78 zu
den Estern 77 durchgefiihrt!''“), deren Synthesepotential

teilweise lber das des hidufig verwendeten «-
Chloracrylonitrils hinausreicht!''™ (THF = 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' o
H 18
RZ
H CN
MesSicN 15
NEt;
0
R!  OSiMey s Rl o/
o (R*C0),0 _
p— R? (Rk. 33)
2 FeCly A
R CN R CN
17 74 (90-95%)
LiOMe oder THF,
KF/{18]Krone-6 l_4o°c
R'  0° Mm® s R!  0SO,CH,
— _— — (Rk. 34)
R? CN R? CN
76 77 (33-94%)
7

32)



4.2.4. Michael-Additionen
an a,B-ungesittigte Acylcyanide

Die TiCls-katalysierte Reaktion von Allylsilanen 79 mit
a,p-Enonen’®"! 148t sich auf a,p-ungesittigte Acylcyanide

) R? R?
Me3Si _\F . = TiCly, CHyCly
4 0 _ N -T830%
O
79 80 R4
R'.R*= H, CH, WCN
R RIRY O 81 (quant.) (Rk. 35)

80 iibertragen, die unter milden Bedingungen offenbar
quantitativ reagieren'>”, Dabei sind bei rascher Aufarbei-

(+CH;0H) bevorzugt. Entsprechend reagiert das Propa-
dienylsilan 82. Es enthilt 20% 83 und fithrt zum Gemisch
84/8S.

An 86 addiert sich 79 sowohl in B- als auch in 3-Stel-
lung zu 87 bzw. 88 (ca. 1:1).

Da a,B-ungesittigte Ester mit Allylsilanen nicht reagie-
ren und in den entsprechenden Sdurechloriden das Halo-
gen ausgetauscht wird, diirfte den Reaktionen 35-37 gra-
Bere priparative Bedeutung zukommen.

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

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

R— EWCN
o

Megsi
— == R? R* 84, R = Me;Si (75%),
82 . TiClg R=H ( 5%) (Rk. 36)
+ R + .
R* J CN

Me,Si o —_ = CN
= e Y

Il

83 R%2=CHy; R}, R*=H 85 (20%)

Me,ySi 1) TiClq

+ AN —
1 2) MeOH
(70%)

86

3 87

tung die Acylcyanide 81 zu isolieren, falls man nicht die
Carbonsiduren (+H;0) oder deren Methylester

Cl

Cl
N A —(P Aryl‘\ry)%
Aryll —Z/;»—Arylz Q——H 5 NH

Schema 3

Z OMe oM
R! o
Rl

88

Wihrend aromatische Acylcyanide 1 durch diberschiissi-
ges Lithiumtetrahydridoaluminat oder Wasserstoff/Palla-

o)
A o
o
o0
.
% ¢.0 o
g R )S‘/NHZ
o
(Rk. 47)
o
R OCHj,
¢, ©
O
D)
o o
Rj)kN/NH2 dpges B NH
i oD
N‘NASH E
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dium in Eisessig zu den pharmakologisch interessanten 2-
Amino-1-arylethanolen reduziert werden!', greift das Ste-
phens-Reagens SnCl,/HCl/Ether nur die Nitrilgruppe an.
Die empfindlichen Aminoketone 89 entstehen relativ
glatt®®*? (vgl. jedoch Reduktion mit TiCl,**®). Auch eine
selektive katalytische Hydrierung soll méglich sein®*.

o) o
/ SnCly, HCI y
ol e
ey B© —NH, C1°
1 89

R = Aryl (50-78%)

(Rk. 38)

Die bekannte basekatalysierte Addition von H,S an Ni-
trile zu Thioamiden 148t sich nicht nur an desaktivierten
Acylcyaniden 1 (R=RO, RNH, R;N) verwirklichen!"]
vielmehr entstehen allgemein unter milden Bedingungen
die a-Oxothioamide 90%*-3%

o
0 )J\n/NHZ R = Aryl (85-95%)
H3S (NEty)
R__</ PSR I R = (CH3);CCH, (94%) (Rk. 39)

Et,0,0°C R = (CH3);CHCH, (84%)

1 90

o]
CHaOH R<</ (Rk. 40)

NH

o’

Rl
1CN . /o NHs, 2 o }N R
Et;0 “S/'NHZ CH30H S IT)<R2
S H

R = Ph 92 93 (quant.)

Wie entscheidend das Solvens den Reaktionsverlauf be-
einfluBt, demonstriert Reaktion 40: Wihrend die Mi-
schung H,S/NH; mit Benzoylcyanid in Methanol unter
acylierender Spaltung Benzamid 91 bildet, addiert sich in
Ether H,S an die Nitrilgruppe zum a-Oxo-thioamid 92
trotz Anwesenheit der gleichen Base®®, In Methanol setzt
sich 92 mit Ammoniak und Aldehyden oder Ketonen sehr
rasch und fast quantitativ zu 3-Imidazolin-5-thionen 93
um®). 93 entsteht auch stufenweise iiber das Halbaminal
94 aus Acylcyaniden®”).

o OH OH
/ NH; HaS
R 2 R—{-NH, ——» RiNHz
CN CN
S$# “\NH,
1 94 95
Rl
R
R2>=o =N p1
—_— Z R® 93 (Rk. 41)
-H0 § NR2
H

DaB sich die Nitrilgruppe von aromatischen Acylcyani-
den in Imidsiurechloride 96 umwandeln JiBt, ist bereits
aus der Houben-Hoesch-Reaktion mit Phenolen zu a-Di-
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ketonen bekannt!!, Nun gelang die Cyclisierung von 96
mit aromatischen Aldehyden 97 zu den Oxazolen 98'°®,

Cl
o)
hegi RO, lx,Z:NH
ry 0°C, 241 Y \
., ©N o)
9%
Y
o™ “anyt? cl
97 N
Aryl'd Y Ary1? 98 (50-75%) (Rk. 42)
o
o o) o
J E® RW)\NHE (H;NNH);C=$ R\,/LKN/NH2
R—< — — A (Rk. 43)
CN H,0 “N-SH
E = H: 99a 100
E = R3C: 99b

HCI-Gas wandelt auch aliphatische Acylcyanide in
Imidsdurechloride um, die sich glatt zu den Ketoamiden
99a hydrolysieren lassen!®® (vgl. Rk. 47). Analog reagieren
tertidire Alkohole und entsprechende Alkene!*™! oder
Ether'®® mit Siure in einer Ritter-Reaktion zu den ent-
sprechenden alkylierten Ketoamiden 99b. Beide Derivate
dienen als wichtige Vorstufen fiir Heterocyclen, z.B. fiir
die Triazinone 100 (Herbicide)®>-¢%-60c],

Intermedidres Acylcyanid tritt in einer Synthesefolge
auf, mit der sich Ketone in homologe a-Oxocarbonsiuren
103 oder, unter Verlust der Cyangruppe, in Carbonsiuren
104 umwandeln lassen. Isolierbare Zwischenstufen sind
101 und 102" (Rk. 44).

O
1 [e) 1 /A
R a<cH,eN R 1) HClgay R O—‘<
o —— A — = CH, (Rk. 44)
2 NaOrAm R2 CN 2) ﬁ?o'%h A 3
ts,
Tol:ol,A R CN
101 102
Hal SOHiH,O
H,0
R!' o R' o
103 oo 3y~ RZH 104 (55-70%)
u ) OH H OH
O

4.4. Reaktionen der CO-Gruppe
unter Abspaltung von Cyanid-Ionen

Wie schon in Reaktion 21 gezeigt, wirken bei dieser
wichtigen Spaltungsreaktion Acylcyanide als milde Acylie-
rungsmittel fir Hetero- und C-Nucleophile (siehe Schema
4). Gegeniiber Siurechloriden bieten sie den Vorteil, daB
infolge der geringen Aciditit der auftretenden Blausiure
selbst mit Aminen als Nucleophil keine Hilfsbase benétigt
wird. Ahnlich giinstige Eigenschaften haben sonst nur die
N-Acylimidazole!®?,

4.4.1. Reaktionen mit HOH, ROH, RNH; und RSH

Die Reaktion von Benzoylcyanid (1, R=Ph) mit Wasser
unter Verdringung der Cyangruppe ist ausgeprigt pH-ab-
hingig. Im Bereich von pH 12-5 14uft eine rasche bimole-
kulare Reaktion mit Hydroxid-lonen ab. Bei niedrigeren
pH-Werten greift Wasser wesentlich langsamer an; diese

9



Rl

o]
7 ou®
R. -— ——
(Rk. 44)

OH R? CN
0
-y
ZR!
Ry
Z = O (Rk. 48, 49) H
Z =S (Rk. 53)
Z = NH (Rk. 54) 5
Z = CR®H (Rk. 59, 63) /
wobei R = Aryl R <
CN
a2
fe) \v“_.sm
0~ ™R
Ar‘yl/‘\ﬂ
CN
Schema 4 R! = Alkyl, H; R? R®= OMe, NMe;

Spaltung ist allgemein basekatalysiert, so da3 Siuren die
Spaltung des Acylcyanids inhibieren. (Rk 45: wichtiger Be-
fund fiir die Aufarbeitung von Reaktionslésungen z. B.
nach Rk. 38 und fiir die elektrophile Substitution von Are-
nen durch Acylcyanide nach Rk. 25 und 65!)

OH®, pH 12-§
rasch
O o
R~</ PhJ\/ + HCN (Rk. 45)
CN OH
1 N\ HOH,pH<s
R = Ph langsam
o]
N T 4
e e——
CN 74
O
1 R = CHj3, C,H; 105

Bei aliphatischen Acylcyaniden verlangsamt sich die hy-
drolytische Spaltung mit zunehmender Konzentration an
starker Sdure (bis ca. 8 M). Erst dann setzt Sdurekatalyse
ein, die aber nun im Sinne von Reaktion 46 zur a-Oxo-
sdure 105 fiihrt, wenn zugleich die Konzentration an 1
>3M istl®) Die Verseifung der Nitrilgruppe wird durch
Bromid-Ionen stark katalysiert. So 16st z. B. der Zusatz von
Natriumbromid zu Benzoylcyanid in 85proz. Schwefel-
sdure eine stark exotherme Reaktion aus. Nach Zusatz von
Wasser ist quantitativ Benzoylformamid 106 zu isolieren,
wihrend mit Methanol 85% Methyl-benzoylformiat 107
entsteht!®,

10

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

(o]
H,0 R)J\m/ NH,
20-40°C O
/O 85% 1,50, 106 (quant.)
R*< (Rk. 47)
CN (@)
1 R)\(ocm
70°C O
R = Ph 107 (85%)

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

:l(|:H3
H~C~OH
O
R*</ + ’Cj/\ —_
CN  AcO =
1,R = Ph (R + 5)-108
CH;j (ljﬂa [¢]
HOw-C-mH + H»C:O~</ (Rk. 48)
Y Ny Pe

(R)-108 (80%) (5)-109 (quant.)
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auch dann, wenn die Hydroxygruppe nicht am starren Ste-
roidgeriist gebunden ist: Nur die S-Form wird zu (S)-109
benzoyliert. Die Reaktivitdtsreihe von 1, R=Ph, gegen-
uber Hydroxysteroiden lautet: 21 > 17f > 3B > 6a, 3a »
20a > 208 > 7B » Ta > 6B > 2B > 22a!%%

Die glatte Bildung von Estern aus Acylcyaniden 148t
sich besonders vorteilhaft zur Umwandlung empfindlicher
ungesattigter Aldehyde in Carbonsiure-methylester 111
ausnutzen. Man dehydriert die Cyanhydrine 41a oder ihre
Trimethylsilylether 41 (+ H®) mit aktivem Mangandioxid
in Methanol! (Ausbeuten =~90%""!). Die Oxidation von 41
mit Pyridiniumchlorochromat in Abwesenheit von Alko-
holen ermdglicht eine ungewdhnliche intramolekulare
Acylierung zu Butenoliden (z. B. 110a und 110b)P¢®,

R R

1102 E:O . H[;o 110b
O O
40-70%]

OSiMes
R H {ON-c0;-Ha | R o
—/ "CN }:)J\CN
HyC
HC 4 “
(Rk. 49)
Cl
1" Mn0y . 90% } CH3OH
OH
R H R 1
CN ‘>:)K0CH3
H,C H,C
41 ™ m

Auch die ,,Dimerisierung* der Acylcyanide (Rk. 2) so-
wie die Bildung der Enolester (Rk. 3) beruhen auf der acy-
lierenden Wirkung der Acylcyanide (vgl. Abschnitt 5.1, Rk.
66). Das trifft auch fiir die ,,Cyanacylierungen* von Alde-

OMe

o) OMe o
/ | NaH DMF /)
Aryl + CH, ——> Aryl-CH — | Aryl-CH,
| DMF, 110°C 110°C
H CN CN CN

115 (81%)

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

L

o) O Lim o” R
Ary1—</ + R—</ W Ary1+H (Rk. 50)
" cN CN
1 112

Zum gleichen Produkttyp 112, jedoch mit R=Aryl,
fiihrt die Reduktion von 1 mit BHZ. Auch hierbei wird ein
intermedifires Cyanhydrin-Anion acyliert!®s®!,
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Die in Pufferldsungen untersuchte cyanid-katalysierte
Esterhydrolyse durchlduft ebenfalls eine Acylcyanid-Zwi-
schenstufe 1, die rasch hydrolysiert!®® (Rk. 51).

(0] O
74 HOH 1 /
R— + CN® —— R?0H + OH® + R
langsam
OR? CN

1

o)
OH® 1 /i
— R ‘< + HCN (Rk. 51)

rasch
0°

Auch die Hydrolyse von Ethylthiolacetat wird durch
HCN katalysiert!®®. Bei der Cyanidkatalyse der enzymati-
schen Acylierung mit Acetylcoenzym A war bereits Acetyl-
cyanid als wirksame Zwischenstufe angenommen wor-
den!®®, Wie groBl 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) zunichst 1a entsteht, welches iiber-
schiissiges 113 acyliert, so daf3 schlieBlich 90% 114 isoliert
werden kénnen'®®.

OH

H OH
NaCN, H;0
CICH2—<\ —_— ClCH2+H — Hzc:<
0°C - HCl
CN

(0] CN

113
o 1a Jr (Rk. 52
O)J\CH;, J 0
c1cnz+n e —(’
CN -Hen CN

114 (90%)

Ein intermedidres Acylcyanid wird auch aus dem Enol-
ether 115 mit Benzylthioalkoholat freigesetzt. Gleichzeitig
anwesendes Benzylamin reagiert entweder direkt oder/
und iiber den Thiolester 116 zum Endprodukt, dem Amid
11779 (DMF = Dimethylformamid).

Aryl—CH2—</

SCH,Ph
:;:;gg,sm 116 PhCH,NH;
PhCH,NH; /O
— Aryl-CH; (Rk. 53)
NHCH,Ph

117 (95%)

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

(Rk, 54)
O : OH o)
/ langsam rasch 7
R + nBu-NH, Ph CN — Ph‘<
-HCN
* CN NH-nBu NH-nBu
1,R=Ph 118

der Reaktion diirfte dabei {iber die Zwischenstufe 118 ver-
laufen!®®!,



Da nunmehr Acylcyanide bequem zugidnglich sind,
sollte ihre vorgeschlagene Anwendung als mildes Acylie-
rungsmittel bei der Peptidsynthese!®” an Bedeutung gewin-
nen.

Die bisher besprochenen Spaltungsreaktionen der Acyl-
cyanide nutzen fast ausnahmslos die Acylierungsprodukte.
Reaktion 55 zeigt Beispiele, in denen Orthoester 1197,
Amidacetale 120" und Aminalester 1212 e¢ine Meth-
oxygruppe gegen Cyanid austauschen; die Produkte
122-124 konnen als Derivate von Acylcyaniden angesehen
werden. 1 ersetzt hier die sonst erforderliche wasserfreie
Blausdure. Die stark exotherme Reaktion mit 120 und 121
diirfte wohl besser iiber das im Gleichgewicht befindliche
Ionenpaar® 120a bzw. 121a zu formulieren sein, als iiber
intermediire N-Acylierung!’,

2 7 2
R R_<CN 1 X R
R!'——OCH; 5 R —f»CN (Rk. 55)
3 - 3
R R4OCH3 R
2 3 20-50 h, 80-90°C
119, R“, R° = OCH;,4 122 (45-52%)
120, R? = OCH, THF, 0-20°C 1
R - N(CH) — 123 (81%, R! = H)
. o
121, R?, R® = N(CHj); —— " » 124 (76%, R' = H)

1 o]
]
120/121 —= >:N(CH3)2 1, R—</ + 123/124 (Rk. 56)
R’  GcH, OCH,
120a, 121a

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

Die lange bekannte Reaktion von Benzoylcyanid 1,
R=Ph, mit Phenylmagnesiumbromid zu Triphenylaceto-
nitril oder Triphenylmethanol!" kann generell bei tiefen

/o R'MgX /o a, R! = CH, (73%)
R - 40°C Ph ( b, R! = CH(CH,); (84%) (Rk. 57)
CN R' ¢, R' = Ph (66%)
125
R = Ph
O R?
H CMH (22%)
3 3 o
riy B

128, R!, R? = H; R® = {Pr

(6] O
/ PhMgBr /i
H;C—< -« ch_<
-70°C
Ph CN

(Rk. 58)
126 (83%) 1a
o
MgBr
O)J\CH:, 1 OMgBr o (CH-R!
— -— i
R H N~ c-r?
H;C CN H;C”| CN _R>=<R' H;C” “CN H” \R3
H H 129
131 (49%) 130
12

Temperaturen bei einer 1:1-Stéchiometrie auf der Stufe
der Ketone 125 unterbrochen werden'. Im Falle von
125a kann man sogar die Substituenten der Edukte vertau-
schen und Acetylcyanid 1a zu Acetophenon 126 umset-
zen. Dehydrierbare Grignard-Verbindungen!™, z. B. 127,
ergeben mit 1a neben wenig Keton 128 1-Cyanethyl-ace-
tat 131. Das neben dem Olefin 129 entstehende Cyanhy-
drinsalz 130 wird offenbar duBerst rasch von noch vorhan-
denem 1a zu 131 acyliert”. Die Acylierung der aus Ni-
trosaminen 132 erzeugten Lithiumverbindungen 133 148t
sich bei Anwendung von Acylcyaniden besser auf der
Stufe des Ketons 134 aufhalten als bei Verwendung von
Séurechloriden oder -estern'”® (LDA = Lithiumdiisopropyl-
amid).

o]
. R 1 2
R, .CHy Rl CH,Li < R\ R
LD N

oo N TNTT (i se)

NO THF NO -18°C NO

132 133 134
R = CH;, C(CHj); R? = CHj (=~ 25%)

R? = Ph (= 60%)

Die hohe Reaktivitit der Acylcyanide bei —78°C er-
moglicht auch die C-Acylierung von kinetisch erzeugten
Enolaten, ohne daf3 O-Acylierung oder Diacylierung auf-
tritt, wie das Beispiel 135136 zeigt!™®.

OLi
o
\ - LICN
fj + >‘nBu - (Rk. 60)
THF, - 78°C
NC
135 136 (87%)
o o)
- LiCN
dCN + & E— N (Rk. 61)
OCH, LiO THF, 0°C 00
CH,4
137 138 139 (73%)

Selbst das Aminoenolat 138, das mit anderen Acylie-
rungsmitteln nicht im gewiinschten Sinne reagiert, setzt
sich mit dem Acylcyanid 137 glatt zu 139 um™.

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

o) R’-</2 0
RICH=N — > R'cH-N]  R*+LiX
“oPLi®  -ux o—\
140, R! = Alkyl
141 (Rk. 62)
o o)
< 0° H Li® R~ o
CN 2 ”
» | R i T N02 HCN —N\
tBuOH CN Rl Rl oe Ll@

142 , R? = Alkyl, Aryl 143 (25-70%)
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addiert, das Addukt sich aber mit den Edukten im Gleich-
gewicht befindet. Somit reagieren die Edukte schlieBlich
iber 142 unter HCN-Verlust zu 143. Dieser Vorschlag
macht plausibel, daB nur primdre Nitroalkane C-acyliert
werden kénnen!””’,

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

1

(o] R o]
y H NEt, 7
X + . — X rt (Rk. 63)
CN R?
R® H

144 145

X = H, Cl, NO,, NMe, R! |CN CN CN PhCO

R?|CN Ph COEt COEt

Wihrend Acylcyanide von LiAlH, unter Erhaltung des
Molekiilgeriistes an beiden funktionellen Gruppen redu-
ziert werden!'), findet beim Carbamoylcyanid 146 reduk-
tive Spaltung zu 148 statt. Dabei wird vermutlich - unter
formaler Acylierung des Hydrid-lons - die Stufe 147
durchlaufen (vgl. Bildung von 112 durch BH; %),

o .. o
. 7| e
Ph2N4< — Ph2N~< — > Ph,N—CHjs (Rk. 64)
-CN
H
146 147 148 (729%)

Als Sonderfall sei noch die Acylierung von Arenen 149
mit Carbonylcyanid®® oder Dicyan®® unter Friedel-
Crafts-Bedingungen erwihnt. 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 zuginglich sind (vgl. Abschnitt 3).

OC(CN),

(¢]
AlCly, - HCN \ cN
. (Rk. 65)
R 2 e H
1. HF, 2. H;0
149 150 (40-80%)

R = H, CH,, OCH,

5. Dimere Acylcyanide
5.1. Bildung dimerer Acylcyanide

Wie in Abschnitt 2 erwihnt, , dimerisieren** Acylcyanide
auBerordentlich leicht!", An dem besonders empfindlichen
Acetylcyanid 1a wurde die Entstehung des Dimers 151 in
Gegenwart von HCN/Pyridin kinetisch studiert'®", Infolge
der starken Katalyse durch Cyanid-Ionen ist es verstind-
lich, daB3 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®3.
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©+HCN =©+CN6

(o}

;) 0® 12 O)LCH:,
H3€*< +CN® =— H3C+CN — HJC+CN
CN cN T CN

1a 151
(Rk, 66)
0° OH
@ + H3C+CN = @ + H;,C—“—CN
Ng CN N CN
H

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

X O

KCN, H,O
) ©/u\c1 @\

152 (20-50%)

(Rk. 67)

X = Cl, Br, OMe, NO,

Acylcyanid 154 weitgehend in das Dimer 155 umzuwan-
deln®" (vgl. auch Rk. 44).

cN O.__CN
NC-CH,-(‘I LiClO4 \I
(9] B
h)J\R NaOtAm 4 A, Toluol Ph R
Ph” R
R = CH(CHa) 153 154
(o] lrh
H O CHR
x2 Ph % % CN 155 (72%) (Rk. 68)

R CN

5.2. Reaktionen dimerer Acylcyanide

Wie schon lange bekannt, lassen sich sowohl bei der Hy-
drolyse mit verdiinnten Sduren oder Basen als auch bei der
Reaktion mit Ammoniak oder Phenylhydrazin beide Acyl-
gruppen des Dimers ausnutzen!'. Somit eignet sich z. B.
die Reaktionsfolge 68 mit anschlieBender Hydrolyse zur
Umwandlung von Ketonen in homologe Carbonsiduren.
Wihrend mit Alkoholen keine Umesterung beobachtet
wird, reagieren aliphatische (nicht aromatische) Amine
spezifisch zu den Amiden 1563,

o)
0

R'R2NH + H3C+CN ——»w""" H;C-i—CN + HyC 4<
N NR’R?
151 -HCNl 156 (85-90%)

? + R'R?NH
H3C4<
- HCN

1a CN (Rk. 69)
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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 zerlegen'®, 3 diirfte Bedeutung als stabile Lagerform
fiir empfindliche Acylcyanide gewinnen.

)L (o]
O” "R CN®oderAcO®
2 R/U\CN

3 B —
R/*\CN 4

CN 1LLR = Alkyl, Aryl(87-98%)

(Rk. 70)

6. Zusammenfassung 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 zuginglich sind (Schema 1 in Abschnitt 3),
konnten die Anwendungsmdglichkeiten drastisch erweitert
werden.

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

Alle Reaktionen unter Erhaltung des C-Gerilstes bewir-
ken zugleich eine C,-Verlingerung der Acylgruppen. Da-
bei konnen 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), wihrend der Angriff auf die CN-Gruppe a-
Oxocarbonsédure-Derivate erzeugt (Schema 3 in Abschnitt
4.3). Stufenweiser RingschluB mit difunktionellen Nucleo-
philen wandelt die Acylcyanide in fiinf- und sechsgliedri-
ge Heterocyclen um.

Bisher noch nicht ausgeschopft ist das synthetische Po-
tential der aus 1 erhaltenen Cyan(trimethyl)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 untersucht.

Die in dieser Ubersicht besprochenen Ergebnisse der
Wiirzburger Gruppe entstammen den umfangreichen und
kritischen Untersuchungen von U. Hertenstein, H. Reichelt
und R. Schaller’'"!. Fiir die grofiziigige Forderung dieser Ar-
beiten danken wir dem Fonds der Chemischen Industrie, der
Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie der BASF AG,
Ludwigshafen.
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Das bakterielle Ribosom: ein programmierbares Enzym

Von Hans Giinter Gassen*

Die Ribosomen-abhingige Proteinbiosynthese in Bakterien ist ein komplexer Vorgang, an
dem iiber 150 Komponenten beteiligt sind. Das Ribosom, das aus 53 Proteinen und drei
Nucleinsduren 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 ermdgli-
chen. Das hier vorgestellte Modell der Proteinbiosynthese an programmierbaren Riboso-
men gibt Antworten auf folgende Fragen: Wie wird die mRNA in Informationseinheiten
gerastert, wie wird die Substratspezifitit des Ribosoms durch das Codon moduliert und wie
bewegt sich die mRNA am Ribosom um ein Trinucleotid pro gebildete Peptidbindung vor-

wirts?

1. Einleitung**

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

[*] Prof. Dr. H. G. Gassen
Institut fidr Organische Chemie und Biochemie
der Technischen Hochschule
PetersenstraBe 22, D-6100 Darmstadt

[**) Abkarzungen GMPPCP = Guanosin-5'-(8,y-methylen)-triphosphat (die
»Triphosphateinheit* ist zwischen P* und P durch eine CH,-Gruppe
verbriickt), AcPhe-tRNA = N2-Acetyl-phenylalanyl-tRNA, GTPase
=eine mit der 50S-Untereinheit assoziierte Phosphatase, die GTP zu

GDP+ P, hydrolysiert (EC 3.6.1.), N =nicht definiertes Nucleotid.
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piert. Die mRNA ist das Programm, das von den Riboso-
men entziffert und in die Aminosiuresequenz eines Pro-
teins iibersetzt wird. Je drei Nucleotide bilden die Infor-
mationseinheit - das Codon - fiir eine Aminosiure, wobei
fir alle Lebewesen ein nahezu universeller genetischer
Code gilt!",

Ribosomen, komplexe Strukturen mit einem Molekular-
gewicht (MG) von ca. 2.8-10°, setzen sich aus drei Ribo-
nucleinsduren (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 zelluldre
Peptid-Synthetasen, z. B. das Alanin-addierende Enzym
der Mureinsynthese, haben nur ein MG von ca. 50000,
kénnen aber dhnliche Reaktionen wie das Ribosom kataly-
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