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Aromatische Nitrile werden effizient durch die iibergangsmetallka-
talysierte Cyanierung von Aryl(pseudo)halogeniden mit metallischen
CN-Quellen wie CuCN, KCN, NaCN, Zn(CN),, TMSCN oder

K, [Fe(CN)4] synthetisiert. Nachteilig an diesen Verfahren sind jedoch
die stochiometrischen Mengen von Metallabfall, die Vergiftung des
Metallkatalysators oder die Bildung von toxischem HCN-Gas. Fiir die
Cyanierung von Aryl-Halogen- und Aryl-H-Bindungen wird daher
seit einiger Zeit auch eine Reihe von , nichtmetallischen® organischen
CN-Quellen erkundet. Dieser Kurzaufsatz stellt verschiedene nicht-
metallische CN-Quellen und ihre Anwendung fiir die Synthese von

Auch wenn die metallkatalysierte
Cyanierung also sehr vielversprechend

Arylnitrilen vor.

1. Einleitung

Nitrile sind wichtige Bausteine fiir die organische Syn-
these, und insbesondere Arylnitrile sind als Schliisselmotiv in
zahlreichen Produkten wie Farbstoffen, Herbiziden, Pflan-
zenschutzmitteln, Pharmazeutika und Materialien fiir die
Elektronik vertreten."! Dariiber hinaus fungiert die Nitril-
gruppe als vielseitige Vorstufe fiir funktionelle Gruppen wie
Amine, Amidine, Tetrazole, Aldehyde, Amide oder andere
Carbonsiurederivate.”! Die klassischen Reaktionswege zu
Arylnitrilen sind die Sandmeyer-Reaktion (Schema 1a)® und
das Rosenmund-von-Braun-Verfahren (Schema 1b).1* Beide
sind auch im préparativen Mafstab sehr zuverldssig. Ent-
scheidende Nachteile der Reaktionen sind jedoch ihr Bedarf
an stochiometrischen Mengen von CuCN sowie ihre relativ
harschen Reaktionsbedingungen. Daher wurden auch ver-
schiedene neue Verfahren zur Synthese von Arylnitrilen
entwickelt.! Insbesondere die iibergangsmetallkatalysierte
Cyanierung von Arylhalogeniden und ihren Derivaten gilt als
iiberaus vielversprechend.”! Bei diesem Ansatz ist der
Kupplungspartner des Arylhalogenids hauptsichlich eine
metall- oder metalloidgebundene CN-Quelle wie KCN,
NaCN,® Zn(CN),,”) TMSCN!" oder K,[Fe(CN)]"! (Sche-
ma 1c¢; TMS = Trimethylsilyl).
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ist, gibt es doch auch Nachteile, denn

erstens sind die CN-Quellen generell

sehr giftig und miissen mit grofiter

Sorgfalt gehandhabt werden, um die
Bildung von gefdhrlichem HCN-Gas zu vermeiden; zweitens
wird in stochiometrischen Mengen Metallabfall produziert,
der zu einem Umweltproblem wird; und drittens muss die
Cyanidkonzentration sehr genau eingestellt werden, um die
Aktivitidt des Ubergangsmetallkatalysators zu gewihrleisten,
da dieser hiufig mit der Cyangruppe inaktive Komplexe bil-
det.t?

Zur Losung dieser Probleme werden seit einigen Jahren
alternativ auch nichtmetallische CN-Quellen erforscht. Noch
ist die Entwicklung solcher Quellen in einem frithen Stadium,
allerdings gibt es bereits vielversprechende Ansétze, um auf
diese Weise Aryl-Halogen- und Aryl-H-Bindungen metall-
katalytisch zu cyanieren. Es ist daher anzunehmen, dass der
Ansatz mit nichtmetallischen CN-Quellen eine hohe Effizi-
enz, Selektivitdt und Praktikabilitét bei gleichzeitig minima-
ler Umweltbelastung erreichen kann. In diesem Kurzaufsatz
berichten wir iiber die aktuellen Fortschritte bei der Ent-

a) Sandmeyer-Reaktion
CuCN

Ar—Ng" X Ar—CN
60-100 °C
b) Rosenmund-von-Braun-Reaktion
CuCN
Ar—X Ar—CN
(X=1,Br) polares Solvens, 150-250 °C

c) Ubergangsmetallkatalysierte Cyanierung
kat. Pd, Ni oder Cu

Ar—=X  + MCN Ar—CN

X =1, Br, Cl, OTf
MCN = KCN, NaCN, Zn(CN),, TMSCN, K,[Fe(CN)g]

Schema 1. Cyanierungsmethoden zur Synthese von Arylnitrilen.
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CN-Quellen

wicklung nichtmetallischer CN-Quellen und deren Anwen-
dung fiir die Cyanierung von verschiedenen Substraten. Die
Einteilung der organischen CN-Quellen erfolgt nach der Art,
in der die CN-Einheit vorliegt: Entweder ist sie schon als
Bestandteil im Molekiilgeriist enthalten, oder sie wird in situ
iiber zusitzliche Reaktionen aus einer Vorstufe erzeugt.

2. Organische Vorstufen mit CN-Einheit

Seit wenigen Jahren werden verschiedene organische
Verbindungen, die eine CN-Einheit enthalten, als effiziente
Cyangruppenquellen eingesetzt, um bei iibergangsmetallka-
talysierten Reaktionen eine CN-Gruppe in Substrate einzu-
filhren. Anders als bei den Metallcyaniden mit ionischer
Bindung liegt in den organischen Vorstufen die CN-Einheit
kovalent mit einem C-, O-, S- oder N-Atom verkniipft vor.
Daher fillt bei der metallkatalysierten Cyanierung auch kein
Metallabfall an. Ein zweiter groB3er Vorteil dieser organischen
CN-Quellen ist die Minimierung der Konzentration an Cy-
anidionen, die den Ubergangsmetallkatalysator desaktivie-
ren. Allerdings miissen die organischen Verbindungen mit
Cyangruppe oft iiber zusitzliche Reaktionsstufen syntheti-
siert werden.

2.1. Acetoncyanhydrin

Acetoncyanhydrin liegt im Gleichgewicht mit Aceton und
Cyanwasserstoff (HCN) vor, wobei unter Normalbedingun-
gen die HCN-Konzentration nicht ins Gewicht fillt (Sche-
ma 2).¥ Da bei einer Cyanierung iiblicherweise das Gleich-

HO CN K )
—_— K = 0.0649; Lit. [13]

(in Wasser bei 25 °C)

0]
)K + "HCN"

Schema 2. Acetoncyanhydrin, ein niitzliches HCN-Surrogat.

gewicht nach rechts verlagert wird, kann Acetoncyanhydrin
als eines der sichersten und preisgiinstigsten Surrogate von
HCN gelten, fiir das es auch die wenigsten Umweltbedenken
gibt.!" In letzter Zeit lag die Aufmerksamkeit vorwiegend auf
den metallkatalysierten Reaktionen von Epoxiden, Aziridi-
nen, Olefinen und tertifiren Aminen,™! gerade in den ver-
gangenen Jahren begann aber auch eine intensive Forschung
zur katalytischen Cyanierung von Arylhalogeniden mit Cy-
anhydrin.

Beller und Mitarbeiter zeigten 2003, dass mit der Ein-
haltung einer konstanten Menge von Acetoncyanhydrin das
Problem iiberschiissiger Cyanidionen gelost ist.'® Mithilfe
einer an eine Pumpe angeschlossenen Spritze, die einen
kontinuierlichen Zufluss von einem kleinen Volumen des
fliissigen Reagens gewéhrleistete, gelang die erste Pd-kata-
lysierte Cyanierung von Arylhalogeniden mit Acetoncyan-
hydrin (Schema 3). Durch die langsame Zugabe von Ace-
toncyanhydrin konnten gegeniiber den Bedingungen fritherer
Cyanierungen mit KCN auch die Reaktionstemperatur und
die Katalysatorbeladung verringert werden.'>*') Wurden
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dazu noch das Verhiltnis von Palladiumkatalysator zu Phos-
phinligand sowie die Geschwindigkeit der Dosiszugabe
sorgfiltig angepasst, lieB sich eine hohe Umsatzzahl (TON;
bis zu 1900) erreichen.

Die Bandbreite der zu cyanierenden Arylhalogenide
wurde in einer Reaktion mit Pd(OAc), (0.5 Mol-%), 1,5-

Pd(OAc), (0.5 Mol-%), DPPPE (1 Mol-%)
~Hal HO CN' TMEDA (10 Mol-%), Na,CO3 (1.05 Aquiv). N
T *

X (1.05 Aquiv.)
(X = CH, N)

N,N-Dimethylacetamid, 21 h

I\I/Ie
Me. N.
e ’?l/\/ Me
Me

CN
CN CN  Me CN
° o T
FsC Cl

Hal = Br, 100 °C, 99% Br, 100 °C, 99% Br, 100 °C, 82%  Br, 120 °C, 99%
Cl, 140 °C, 77% Cl, 140 °C, 89%

cN CN CN N CN
|
MeO,C N

OMe
Br, 120 °C, 96% Br, 140 °C, 21%

DPPPE= Ph Ph TMDEA =

Ph” P~ P Ph

Br, 100 °C, 95%  Br, 100 °C, 82%

Schema 3. Pd-katalysierte Cyanierung von (Hetero)arylhalogeniden.
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Bis(diphenylphosphanyl)pentan (DPPPE; 1 Mol-%),
N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin (TMEDA; 10 Mol-%)
und Na,CO; (1.05Aquiv.) in N,N-Dimethylacetamid
(DMACc) als Losungsmittel untersucht. Im Verhiltnis zum
Arylhalogenid wurden 1.05 Aquivalente Acetoncyanhydrin
(1m; Dosierung: 0.1 mLh™") zugegeben. Wihrend elektro-
nenarme und elektronenreiche Arylbromide in ausgezeich-
neten Ausbeuten zu den Produkten umgesetzt wurden,
brachten ortho-substituierte Arylbromide einen schlechteren
Umsatz und weniger Ausbeute. Zusétzlich zu den Arylbro-
miden wurden auch Heteroarylbromide und aktivierte Aryl-
chloride glatt und in guten Ausbeuten zu den entsprechenden
Benzonitrilen umgesetzt, allerdings musste die Temperatur
etwas erhoht werden. Interessant ist, dass nur in der Gegen-
wart der Additive DPPPE und TMEDA die Reaktion mit
hoher Effizienz ablief, wihrend ohne den TMEDA-Liganden
die Umsitze gering waren. Diese Studie kann als grofer
Fortschritt gelten und wird sicherlich praktische Anwendun-
gen nach sich ziehen.

Beller und Mitarbeiter berichteten 2011 iiber eine Cu-
katalysierte Cyanierung von (Hetero)arylbromiden mit
Acetoncyanhydrin (Schema 4).®! Die hochste katalytische

Cul (5-10 Mol-%)
Ligand (0.5-1.0 Aquiv.)

o Ligand =
N B’+ HO CN Na,COs (1.1 Aquiv.) RS cN | M9 =N
KX/ A o-Xylol KX/
oy —
1M,0.08-0.1 mLp-t 190°C, 21-26h (X =CH, N)
CN
isgneaNsel o
NC ON OO Ph
75% 85% 69% 66%
/@CN | ~CN | N CN
FsC N7 N NeN OMe
71% 60% 91% 7%

Schema 4. Cu-katalysierte Cyanierung von (Hetero)arylbromiden.

Aktivitat wurde durch eine Kombination von Cul mit 1-Bu-
tylimidazol als Ligand erreicht. Eine Reihe von aromatischen
Nitrilen wurde durch Feinjustierung der Dosierungsge-
schwindigkeit von Acetoncyanhydrin in guter Ausbeute pro-
duziert. Die Ausbeute der Kupferkatalyse war jedoch im
Allgemeinen geringer als bei den fritheren Pd-katalysierten
Cyanierungen,'® selbst bei hoheren Temperaturen (150°C).
Trotzdem lieBen sich unter diesen Bedingungen ortho-sub-
stituierte Arylbromide glatt cyanieren, die unter Palladium-
katalyse Probleme bereiteten.

Wie Acetoncyanhydrin wurde auch Cyclohexanoncyan-
hydrin als CN-Quelle eingesetzt. Taran und Mitarbeiter be-
richteten 2010 von einer Pd-katalysierten decarboxylierenden
Cyanierung von Arencarbonsiduren mit Cyclohexanoncyan-
hydrin (Schema 5).") Um die Reaktionsbedingungen zu op-
timieren, verwendeten sie eine von Myers et al.®”) weiter-
entwickelte Variante der Heck-Reaktion. Das aus 5% Di-
methylsulfoxid (DMSO) in N,N'-Dimethylformamid (DMF)
bestehende Losungsmittelsystem war entscheidend fiir eine
hohe Cyanierungseffizienz. Wurden Kronenether oder 16sli-
che Cyanidsalze wie Ammoniumcyanid eingesetzt, sank die
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Pd(OTf), (20 Mol-%)

(,,m@/COzH WOH Ag,CO; (30 Aquiv.) 7~ B CN

N + —_— “ >

SeNSG N 5%DMSOINDMF v~ 2%
Luft, 100°C, 1 h

(1.0 Aquiv.)
OMe OMe OMe OMe
OMe MeO
93% 91% 80% 51%

NO CcN OMe OMe
2
ON@_CN MeOQ—CN Meog—cn
2
Me Br
7% 96% 66% 29%

Schema 5. Decarboxylierende Cyanierung von Arencarbonsauren.

Produktausbeute. Dies lasst auf eine Katalysatordesaktivie-
rung durch iiberschiissige Cyanidionen wiahrend der Reaktion
schlieBen. Das Desaktivierungsproblem wurde durch Cyc-
lohexanoncyanhydrin als fliissige Cyanidquelle gelost. Als
Optimierung der Verwendung von Pd(OTf), und Ag,CO; im
DMSO/DMF-Losungsmittelsystem erfolgte eine langsame
Zugabe des Cyclohexanoncyanhydrins.

Interessant war auch die Beobachtung, dass mindestens
ein ortho-Substituent mit elektronenspendenden Eigen-
schaften im Substrat enthalten sein musste, um hohe Aus-
beuten zu erreichen; der Grund hierfiir ist allerdings noch
nicht klar. Halogenide erwiesen sich als vertraglich mit diesen
Reaktionsbedingungen. Hier wurde zum ersten Mal eine
decarboxylierende Cyanierung mit einem Cyanhydrin
durchgefiihrt, allerdings sind noch einige Einschrankungen zu
tiberwinden, darunter die genannte Notwendigkeit von ortho-
Substituenten im Substrat sowie die Erfordernis einer hohen
Beladung mit dem Palladiumkatalysator.

Weiterhin zeigten Chang und Mitarbeiter, dass Aceton-
cyanhydrin ein wirksames Agens fiir die Hydrocyanierung
von Diazoacetaten sein kann.?!! In der Gegenwart katalyti-
scher Mengen von einer Kupferspezies und TMSCN rea-
gierten o-Aryldiazoacetate und Acetoncyanhydrin unter
milden Bedingungen leicht und in méfBigen bis hohen Aus-
beuten zu den entsprechenden o-Arylcyanacetaten (Sche-
ma 6).

2.2. Kohlenstoffgebundene CN-Quellen
Cheng und Mitarbeiter berichteten 1998 iiber eine Pd-

oder Ni-katalysierte Cyanierung von Arylhalogeniden mit
Alkylnitrilen (Schema 7).”? Bei dieser Reaktion sind die

N2 , [Cu(CHCN),]PFg (5 Mol-%) CN ,
WR HO CN TMSCN (10 Mol-%) N R
R + R
.~ O AN CH,Cly, 25 °C, 1-24 h ~ ©

20 Beispiele, 50-93%

R' = H, p-, m- oder o-Me,

p-, m-, 0-Br,

p-, m- oder o-Cl, 3,4-Cl,
R? = Me, tBu, Bn

Schema 6. Cu-katalysierte Hydrocyanierung von o-Aryldiazoacetat.
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CN-Quellen
Br [P{P(nBu)3},Cly] (10 Mol-%) CN
o AN Zn-Pulver (4.0 Aquiv.) PR
| gR' + RN ) R
s Z 160 °C, 24 h S NF
II 'I Me Me ; Me I I I
CN CN CN

R? = CHg, 81% R? = CHj, 80%

Q

RZ= CH3, 32%

R? = CHj, 70%

R? = CHj3, 100%
CH3CH,, 61%
CH3(CHy),, 50%
PhCH,, 97%

Schema 7. Pd-katalysierte Cyanierung von Arylbromiden mit Alkylnitri-
len.

Alkylnitrile zugleich Losungsmittel und Cyanidquelle. Auf3er
Acetonitril reagierten auch andere Alkylnitrile wie Propio-
nitril, n-Butyronitril und Benzylnitril zu den entsprechenden
Benzonitrilen. Die erreichten Ausbeuten hingen zum grofien
Teil von der Menge des eingesetzten Phosphinliganden und
Zinkpulvers ab. Interessant war die besonders hohe Reakti-
vitdt, die nur in ortho-Position substituierte Arylbromide wie
1-Brom-2-methylnaphthalin und 2-Brommesitylen aufwiesen.
Nach einer mechanistischen Untersuchung zum Ablauf der
Cyanierung wurden die Bildung eines Palladoimins im ersten
Schritt und eine anschlieBende C-C-Bindungsspaltung vor-
geschlagen (Schema 8). Eine Analyse von moglichen Ne-

CN
Pd(PPhs),X Me
Br [Pd(PPh3),Cl/PPhg Ne _CH OO
Zn-Pulver N

Me
OO CH4CN, 160°C, 24 h Me *
Eat ’ OO CHaZnX

X =Cl oder Br

Schema 8. Postulierter Mechanismus fiir die Pd-katalysierte Cyanie-
rung mit Acetonitril.

benprodukten ergab die Bildung eines Alkyl-Zink-Komple-
xes (RZnX). Ein wichtiges Merkmal der Reaktion war die
gleichzeitige Notwendigkeit der Palladium- und der Zink-
spezies zur Bildung und Spaltung der C-C-Bindungen. Mit
diesem Beispiel wurde demonstriert, dass bei der iiber-
gangsmetallkatalysierten Cyanierung von Arylhalogeniden
Acetonitril eine der besten und preisgiinstigsten CN-Quellen
ist. Um diese Cyanierungsmethode aber praktisch einsetzen
zu konnen, miissen erst Varianten entwickelt werden, die
auch ohne Phosphinliganden, ohne iiberméfBige Mengen an
Zinkpulver und ohne ortho-Substituent am Arylhalogenid
auskommen.

Kiirzlich entwickelten Zhou und Mitarbeiter eine Cu-
katalysierte Cyanierung von Aryliodiden mit Malonsidureni-
tril (Schema 9).%! Wihrend zuvor Cu-katalysierte Reaktio-
nen von Malonséurenitril mit Arylhalogeniden nur zu Aryl-
malonsiurenitrilen® oder Arencarbonsiuren'®! gefiihrt hat-
ten, wurden nun in der Gegenwart von 1,10-Phenanthrolin,
KF und rBuONa in DMF erstmals Arylhalogenide mit Ma-

Angew. Chem. 2012, 124, 12114—12125

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Cu(OAc), (10 Mol-%)

X I P 1,10-Phenanthrolin (20 Mol-%) X CN
R + NC R
N (2.0 Aquiv) {BUONa, KF =
0 Aquiv. DMF, 120 °C, 18 h o
R = 0-Me, p-Me, 0-, m- oder p-OMe 16 Beispiele
o- oder p-NH,, p-OH, o- oder p-NO, (40-86%)
p-C(O)CH; p-Cl
tBuONa KF
NC”CN + Cu( (OAc), +
(4 Aquiv.) DMF, 120 °C
(2 Aquw,) 48h
NC CN

[Cu(phen)(CN),]

Schema 9. Cu-katalysierte Cyanierung von Aryliodiden mit Malonsiu-
renitril.

lonsédurenitril und Cu(OAc), cyaniert. Ohne die Kupferspe-
zies oder 1,10-Phenanthrolin lief keine Cyanierung ab. Wih-
rend Aryliodide mit elektronenspendenden Gruppen sich
glatt zu den entsprechenden Nitrilen umwandeln liefen,
reagierten Substrate mit elektronenziehenden Gruppen eher
schleppend. Mechanistischen Studien zufolge wurde durch
kupferkatalysierte Spaltung einer C-CN-Bindung von
Malonséurenitril in situ der Cyanokupferkomplex
[Cu(phen)(CN),] gebildet. Die Tatsache, dass KF die Cya-
nierung von Arylhalogeniden nicht beeinflusste, wenn eine
vorab gebildete [Cu(phen)(CN),]-Spezies eingesetzt wurde,
lie} die Autoren vermuten, dass KF nur an der Spaltung der
C-CN-Bindung von Malonsdurenitril beteiligt ist.

2.3. O- und S-gebundene CN-Quellen

Sato und Yue berichteten iiber eine zweistufige Cyanie-
rung von (Hetero)arenen durch Lithiierung und anschlie-
Bende Cyanierung mit Phenylcyanat (PhOCN),®® das sich
einfach aus Phenol und BrCN herstellen lieB (Schema 10).
Arene mit dirigierender Metallierungsgruppe (DMG) wur-
den zunéchst von tert-Butyllithium lithiiert, und im Anschluss
reagierten die lithiierten Arene mit Phenylcyanat (16sungs-
mittelfrei, in Diethylether oder in THF) zu den gewtiinschten,
ortho zur DMG cyanierten Produkten. Besonders effizient
unter den verschiedenen DMGs war die Diisopropylamid-

gruppe.

©/DMG tBuLi (1.1-2.2 Aquiv.) DMG  phocn @DMG
THF oder Et,0 Li mit oder ohne CN

-70°C,0.5-1h Solvens

o] l¢] Me
CfLN;pr @\/L\N Mo @O\/OMe
i)
P
cN' ' CN CN
98%,11 86%°] 73%,181 72901 78%,[1 76%I°)

0 0 CN

\\S// H
oL Ol
CN o

64%,181 70901 68%,12 68%!°!

Schema 10. Elektrophile Cyanierung von Arenen mit Phenylcyanat.
[a] Ohne Lésungsmittel. [b] Mit Lésungsmittel.
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AulBler Arenen wurden auch Heteroarene wie Furane und
Thiophene leicht zu den cyanierten Produkten umgesetzt
(Schema 11). Bemerkenswert war die ausschlieBliche Bildung

von 5-cyanierten Produkten, wenn N-Boc-substituierte
tBuLi CN
(1.1-12Aquiv.)  PhOCN NC

L)oo

X

| Z
N

CN CN n o
I\ N Me fj/ Y t-Bu
S Me

Cyve L o

73%

™\
THF oder Et,0O mit oder <X DMG

-70°C,30 min—1h _Ohne
Solvens

| >
N
N

Cl o
i Lt-Bu
P e o
~; X
(o) iPr H
(o]

X =0, Solvens, 71%
S, Solvens, 48%

Solvens, 74%
kein Solvens, 85%

Solvens, 80%

Schema 11. Cyanierung von Heteroarenen mit Phenylcyanat.

Furane oder Thiophene umgesetzt wurden, anders als bei
einer Cyanierung mit anderen DMGs. Die Selektivitit der
Reaktion mit Heterocyclen wurde durch die bevorzugte Li-
thiierung in der o-Position zum Heteroatom erklart, die
wahrscheinlich wegen der schwicher dirigierenden Boc-ge-
schiitzten Aminogruppe vorherrscht. Dennoch wurde 3-(N-
Boc-amino)pyridin selektiv an der vierten Position und we-
niger an den ortho-Positionen cyaniert (zweite oder sechste
Position).

Zhang und Liebeskind beschrieben eine Pd-katalysierte
Kreuzkupplung von Thiocyanaten mit Boronsduren in der
Gegenwart von Kupfer(I)-thiophen-2-carboxylat (CuTC;
Schema 12).%%1 Da eine Variation am organischen Thiocyanat

[Pd(PPh3),]
(3 Mol-%)

SCN CuTC (1.5-3.0 Aquiv.)
R—B(OH), + —————————_ > R=CN
Dioxan, 100 °C, 12 h

R = (Hetero)aryl, Alkenyl

| CuTC = Kupferthiophen-2-carboxylat |

CN Me,
Me

90% 95% 90%

CN
d xprON N
MeOZCOCN /\ | ©/\/
S MeO”™ N
83% 83% 84% 82%

Schema 12. Cyanierung von (Hetero)aryl- und Alkenylboronséuren mit
Benzylthiocyanat.

keinen grof3en Einfluss auf die Effizienz hatte, wurde bei der
Reaktion handelsiibliches Benzylthiocyanat eingesetzt.
Elektronenreiche Substrate ergaben unter optimierten Be-
dingungen hohe Ausbeuten, aber mit elektronenarmen Bo-
ronséduren verlief die Reaktion eher schleppend. Alkenylbo-
ronsduren wurden ebenfalls in hoher Ausbeute cyaniert, aber
Arylboronsdureester und Boroxine waren ineffizient.

Als erster Schritt der Cyanierung wurde eine oxidative
Addition von Benzylthiocyanat an Pd’ angenommen,” an
die sich eine Transmetallierung von Bor auf Palladium und
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eine reduktive Eliminierung anschlieBen (Schema 13). Zu-
sédtzlich wurde aufgrund von fritheren Berichten vorgeschla-
gen, dass das Kupferadditiv als thiophiles Reagens die Pola-
risierung der Palladium-Thiolat-Bindung verstarkt und
gleichzeitig durch Koordination der Carbonsédureeinheit das
Bor fiir einen borophilen Angriff aktiviert.*"!

R?CN RS—C=N
% Pd° \K
L L
L L oW
Pd P
Rg' \CN R'S CN
CuTC
CN
L H
PA A L, L
s | Pd
® B~ %) S " Napt
! =~ NC SR
rR” N0 | )
OH |
V Cu\O
~r"Yo
oo, (T

Schema 13. Postulierter Mechanismus fur die katalytische Cyanierung
mit Benzylthiocyanat.

2.4. N-gebundene CN-Quellen
Beller und Mitarbeiter berichteten unlidngst iiber eine

elektrophile Cyanierung von Aryl-Grignard-Reagentien
durch N-gebundene CN-Quellen (Schema 14).F1 Am effizi-

N
N THF
R-MgBr-LiCl + N ————

R=CN
oN 0°C,15h
R R = (Het I
(15 Aquiv.) (Heteroary
ot Lot T Ot
Me MeO FsC cl
77% 82% 64% 78%
Me cN
CN CN ~CN
\/Ej | ” b
Me Me X N S
80% 73% 61% 76%

Schema 14. Elektrophile Cyanierung mit N-Cyanbenzimidazol.

entesten von den untersuchten N-gebundenen CN-Quellen
war N-Cyanbenzimidazol,”” das durch Reaktion von Imida-
zol mit Bromcyan hergestellt wird. Durch Optimierung von
Temperatur und Losungsmittel lieBen sich die Ausbeute und
Selektivitdt verbessern. Optimal verlief die Cyanierung in
THF bei 0°C. Elektronenreiche, elektronenarme und sterisch
anspruchsvolle Benzonitrile, die aus den entsprechenden
Arylmagnesiumbromiden hergestellt wurden, waren leicht
und in guter Ausbeute zuginglich.*’)

Interessant war die Anwendung dieser elektrophilen
Cyanierung in einer Dominosequenz aus Grignard-Ver-
kniipfung und Cyanierung zur Herstellung von 2-Biarylnitri-
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len (Schema 15). So wurde durch Verkniipfung von 4-Tolyl-
magnesiumbromid mit in situ aus Magnesium und 2-Chlor-1-
brombenzol erzeugtem Benz-in und anschlieBende Cyanie-
rung mit N-Cyanbenzimidazol das Produkt 2-(4-Tolyl)ben-
zonitril hergestellt. Die Gesamtausbeute betrug 71 % . Dieses
Verfahren ermoglicht einen leichten Zugang zu zentralen
Zwischenstufen verschiedener Angiotensin-II-Antagonisten.

L
MgBr - LiCl cl O

Mg, THF MgBr - LiCl
60 °C

e

Mg, LiCl
THF, RT

/©/Br
Me'

Schema 15. Dominoreaktion aus Grignard-Kupplung und Cyanierung.

Me I
N

@[\> THF, 0°C
N | 2n71%

Intermediat fiir Angiotensin-Il-Antagonisten

2011 entwickelten Beller und Mitarbeiter eine Rh-kata-
lysierte Cyanierung von Arylboronsduren mit N-Cyan-N-
phenyl-p-toluolsulfonamid (NCTS; Schema 16).5* Die ein-

A\ BOH) [{Rh(OH)(cod)}z] SN

RT + NCTS —— R

K;COj3, 1,4-Dioxan
80°C,4h

PR
CN Me

Schema 16. Rh-katalysierte Cyanierung von Arylboronsauren mit
NCTS.

R = 2-Me, 2- oder 4-OMe, 3-OEt
4-Br, 3-Cl, 3-CF3, C(O)CHj3

16 Beispiele
58-90%

fache Herstellung von NCTS erfolgte durch Umsetzung von
Phenylharnstoff mit p-Toluolsulfonylchlorid in Pyridin. Die
Cyanierung der Arylboronsiuren verlief glatt mit [{Rh(OH)-
(cod)},] (1 Mol-%; cod=1,5-Cyclooctadien) und K,CO;
(1.0 Aquiv.) in 1,4-Dioxan bei 80°C. Wihrend mit Borsiure
(H;BO:;) anstelle von K,CO; ausgezeichnete Ausbeuten er-
reicht wurden, war die Substratbandbreite bei K,CO; besser
als bei H;BO;. Eine Vielzahl von Arylboronsduren mit einer
groBen Spanne an funktionellen Gruppen sowie ortho-Sub-
stituenten wurde in hohen Ausbeuten leicht in die entspre-
chenden Nitrile umgewandelt. In guter Ausbeute wurden
auch préparativ niitzliche halogenierte Benzonitrile aus
Arylboronsduren hergestellt. Bemerkenswert war die Cya-
nierung von Alkenylboronsduren. Wihrend Phenylboron-
sdaurepinakolat nicht cyaniert wurde, lief sich der Ester aus
Phenylboronsidure und Neopentylglycol leicht und in méaBiger
Ausbeute in das entsprechende Benzonitril umwandeln.

Der von den Autoren vorgeschlagene Mechanismus ba-
siert auf demjenigen der Rh-katalysierten Addition von Bo-
ronsduren an ungesittigte Bindungen (Schema 17).%! Infolge
einer Transmetallierung von Arylboronsduren durch einen
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T [Rh—OH]
~1s
B(OH); + HN

3
T i ‘< ArB(OH), + Base
B(OH
(HO)B. Ts (OH)s

N
Ph [Rh=Ar] \\\N,Ts
2 )
ArB(OH), Ph
+
Base
Rh Ar
R -Ts N N
| \\\ Ts
Ph N
5 s P
ArCN Ar /
l}l)\ N Ts
Rh Ph
4

Schema 17. Postulierter Mechanismus fiir die Rh-katalysierte Cyanie-
rung von Boronsduren.

Rhodiumkomplex wird zunichst die Arylrhodiumspezies 2
erzeugt. Nach der Koordination von NCTS an 2 unter Bildung
von Komplex 3 wird eine Arylgruppe auf das Kohlenstoff-
atom der Nitrilgruppe tibertragen, und es bildet sich eine
(Imido)rhodiumspezies 4. Diese lagert sich zu Benzonitril
und der Rhodiumspezies 5 um. Als letzter Schritt des Kata-
lysezyklus erfolgt eine Transmetallierung unter Riickbildung
der Arylrhodiumspezies 2.

Beller und Mitarbeiter setzten NCTS auBlerdem fiir eine
elektrophile Cyanierung von Aryl-Grignard-Reagentien ein
(Schema 18).1 Ahnlich wie bei ihrem friiheren Bericht?*"

@/Br Mg, LiCI ‘ MgBrLiCl NCTS ( NCTS (15 Aquiv) ™ CN
R UL :
A THF, RT A T THE, 0°CRT &
Uber Nacht
O RN Ph. -Ph Me
T MeO—~ CN
e _ P
0-CHs, 73% 0-OCHg, 71% o Me Me
m-CH, 84% m-OCHs, 88% .
p-CHa, 82% 86% 93%
ot oot ot oo
o cl X SMe
63% 78% 79% 75%

Schema 18. Cyanierung von Arylbromiden mit NCTS.

fiihrte auch hier die Lithiierung von Arylbromiden und an-
schlieBende Addition von NCTS zu Nitrilen. Wahrend die
Cyanierung von vorab hergestellten Grignard-Reagentien
mit NCTS bei 0°C in verschiedenen Losungsmitteln nur
schleppend verlief, verbesserte eine Erhohung der Reakti-
onstemperatur auf Raumtemperatur in THF die Produkt-
ausbeute, unabhingig von elektronischen oder sterischen
Eigenschaften der Substrate.

Beller und Mitarbeiter beobachteten auch eine selektive
Cyanierung von Dibromarenen. So fithrte der Brom-Magne-
sium-Austausch mit /PrMgCI-LiCl zur selektiven Bildung ei-
nes Grignard-Reagens in ortho-Position von 2,4-Dibromani-
sol (Schema 19). Folgerichtig fithrte die Cyanierung von

www.angewandte.de 12119


http://www.angewandte.de

Angewandte

/@EOME
Br Br

Kurzaufsiitze

iPrMgCl - LiCI /@OMS NCTS (1.5 Aquiv.) /@[om
THF, RT, 4h py MgCl-LiCl THF,RT  pr CN

iber Nacht 62%

Schema 19. Regioselektive Cyanierung von 2,4-Dibromanisol.

12120

in situ erzeugtem Grignard-Reagens mit NCTS bei Raum-
temperatur zu 4-Brom-2-cyananisol in akzeptabler Ausbeute.
Zum Nachweis der allgemeinen Eignung dieses Cyanie-
rungsverfahrens wurden mehrere Zwischenstufen pharma-
zeutischer und agrochemischer Produkte synthetisiert.
Wang und Mitarbeiter beschrieben kiirzlich eine weitere
elektrophile Cyanierung mit NCTS (Schema 20).5” Bei dieser

CN
~ @\ 0.0 BF3 " OEt, .
7 10-100 Mol-%) -~
SREE NS e, L LR
Sve TN eN (CHLCI), 80 °C Sy ON

R! Me 12h R'

NCTS (1.0 Aquiv.)

CN CN CN
CN ( ON
N—Me S—me N—Me
N N N
N \ \ \
H Me Bn Me

81% 94% 98% 58%
CN @CN CN
7\ N /\ +
{ { Mo e Z/N\S
| |
Me N Ph Bn 81 Bn
Bn tBu
94% 76% 70% 81%

Schema 20. BF;-OEt,-katalysierte Cyanierung von Indolen und Pyrro-
len.

Reaktion katalysierte BF;-OEt, die direkte Cyanierung einer
C-H-Bindung von Indolen mit NCTS bei 80°C. Andere Le-
wis-Sduren wie Zn(OTf), und AlCl; und Brgnsted-Sauren wie
Trifluoressigsdure waren ineffektiv. Geschiitzte und unge-
schiitzte Indole reagierten glatt in hoher Ausbeute zu den
entsprechenden 3-Cyanindolen. Bei dieser Cyanierung be-
eintriachtigten Substituenten am C2-Atom weder die Effizi-
enz noch die Regioselektivitdt. Wihrend elektronenreiche
Indole mit katalytischen Mengen von BF;-OEt, in ausge-
zeichneter Ausbeute reagierten, musste zu den elektronen-
armen Indolen ein Aquivalent der Lewis-Sdure zugegeben
werden, um akzeptable Ausbeuten zu erreichen. Auch Pyr-
role und elektronenreiche Benzole eigneten sich als Sub-
strate, wenngleich in diesen Fallen groBere Mengen BF;-OEt,
erforderlich waren und die Produktausbeute kleiner war als
bei den Indolen.

Bis hierhin wurden nur solche organischen CN-Quellen
erortert, die eine CN-Einheit innerhalb des Molekiils ent-
halten. Diese organischen Vorstufen wurden hiufig fiir die
elektrophile Cyanierung von elektronenreichen Arenen oder
deren Analoga eingesetzt, einschlieflich Grignard-Reagen-
tien und Indole. Zusétzlich konnten auch Arylboronsiduren
leicht mit organischen CN-Quellen cyaniert werden. Her-
ausragendes Merkmal dieser CN-Quellen mit CN-Gruppe ist
ihre relativ einfache Synthese fiir den anschlieBenden Test
ihrer Effizienz bei Cyanierungsreaktionen. Es ist davon aus-
zugehen, dass in naher Zukunft noch eine Vielzahl von effi-
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zienteren CN-Quellen mit CN-Gruppe entwickelt werden
wird, die letztlich zu &uBlerst vielversprechenden Cyanie-
rungsmethoden fiithren diirften.

3. CN-Quellen ohne CN-Einheit

Kiirzlich wurden auch organische Vorstufen ohne CN-
Einheit entweder einzeln oder zusammen mit anderen Re-
aktanten fiir Cyanierungen verwendet. Weil bei diesen Vor-
stufen die Cyaneinheit selbst nicht Teil des Molekiilgeriists
ist, weil man in den meisten Fillen noch nicht exakt, wie die
CN-Gruppe freigesetzt wird. Bei manchen Cyanierungen mit
solchen Vorstufen sind zudem stéchiometrische Mengen ei-
nes Cokatalysators oder Additive und eher harsche Reakti-
onsbedingungen notwendig. Trotz dieser Schwierigkeiten
kann ein solcher Ansatz eine praktikable, umweltvertragli-
chere Moglichkeit zur Cyanierung sein.

3.1. Nitromethan

Yu und Mitarbeiter fiihrten eine Studie zur Cu-kataly-
sierten Funktionalisierung von Aren-C-H-Bindungen mit O,
als Oxidationsmittel durch und beobachteten, dass Nitrome-
than bei der Cyanierung von 2-Phenylpyridin als CN-Quelle
wirkt (Schema 21).5¥ Bei der Reaktion von 2-Phenylpyridin

= = |
< Cu(OAc), (1.0 Aquiv.) N
N N (67%)
MeNO,, Luft CN
130°C, 24 h

Schema 21. Cu-katalysierte Cyanierung mit Nitromethan.

und Kupfer(Il)-acetat (1.0 Aquiv.) in Nitromethan bei 130°C
wurde das Phenylsubstrat an Position 2 zu 2-(2-Cyanphe-
nyl)pyridin in méaBiger Ausbeute cyaniert. Als Reaktionsweg
wurde eine Einelektroneniibertragung (SET) durch eine
Kupferspezies vorgeschlagen, aber der genaue Mechanismus
fiir die Bildung der Cyaneinheit aus Nitromethan muss noch
genauer untersucht werden.

3.2. Kombinierte CN-Quellen

DMF wird in der organischen Synthese sowohl als polares
Losungsmittel wie auch als vielseitige Vorstufe fiir eine Reihe
von Funktionalititen eingesetzt, darunter O, CO, NMe,,
CONMe,, Me und CHO.? Kim und Chang identifizierten
2010 die Kombination aus DMF und wéssrigem Ammoniak
als CN-Quelle unter oxidativen Bedingungen und Kupfer-
katalyse (Schema 22).* Dieses vollig neue Verfahren fand
Anwendung zur direkten Cyanierung von 2-Phenylpyridin
und dessen Derivaten, die mit chelatisierenden Gruppen
ausgestattet waren und deren Aren-C-H-Bindungen durch
einen Palladiumkatalysator aktiviert wurden.!!

Die Reaktionsbedingungen erforderten Palladium, Kup-
fer, DMF und wissriges NH;. Eine Vielzahl von 2-Phenyl-
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CN-Quellen

Pd(OAc), (10 Mol-%)

N CuBr, (1.1 Aquiv.
R + NHy (aq) 2 )
H (4.4 Aquiv.) DMF, 130 °C, 18 h, O,
Z = = ‘
Sy | R=Me,78% Me 3 I \ Y
Y X
g}msj /égt:/ “( N™ (3-Me): 61% OO
0% 7 -Me): 659 CcN
R CN Ph. 70% oN  (4-Me): 65%

N CN X N7

‘ 7 NS ‘
slsagise,
CN CN

48% 75% 86%

O = | Me._ = | =
CN
51%

CN
45%

Schema 22. Cyanierung von Aren-C-H-Bindungen mit DMF und Am-
moniak.

pyridinderivaten wurde zu den Benzonitrilprodukten in mai-
Biger bis hoher Ausbeute cyaniert. Die stark regioselektive
Reaktion ergab immer nur ein Produktisomer, selbst bei
Vorhandensein zweier reaktiver Stellen. Nach einer Reihe
von Markierungsexperimenten wurde die Herkunft des
Stickstoff- und des Kohlenstoffatoms auf Ammoniak bzw. die
N,N-Dimethylgruppe von DMF zuriickgefiihrt (Schema 23).
Ein interessantes Produkt war auch ein doppelt markiertes
Nitril, das sich unter diesen Bedingungen leicht aus "NH, und
(**CH;),NCHO herstellen lieB.

7 Pd(OAC), (10 Mol-%) 7
SN CuBr; (1.1 Aquiv.) SN
+ NHz(aq) ———————~
0
Me 0,,130°C, 18 h Me CN
DMF
NH;-Quelle DMF-Quelle Isotopeneinbau
15 Q 15
NH3 (ag) mit CN (98% "°N-Einbau
3(aq) H'C'NMez (98% )
, Q
NH3 (aq) mit 13¢. CN (<5% 'C-Einbau)
H™""NMe;
Q 13
NH3 (a mit C CN (96% '°C-Einbau
3(aq) H’C‘N(13CH3)2 (96% )
o o/, 15N_Ei
15\ . h (98% "°N-Einbau)
H(aq) mit Conery, SN (96% BC-Einbau)

Schema 23. Markierungsexperimente mit Ammoniakisotopen und
DMEF.

Fiir die Generierung der CN-Einheit wurde ein Mecha-
nismus vorgeschlagen (Schema 24), dem zufolge als erster
Reaktionsschritt eine Sequenz von Cu'-katalysierten Ein-
elektroneniibertragungen ablduft, durch die DMF in eine
Iminiumspezies umgewandelt wird,*? die sofort mit Ammo-
niak zu einer Amidin-Zwischenstufe weiterreagiert. Die oxi-

[Cu].
)OL CuBr. j\ B N /cli 'E: o
.CH 2 +_CH, 3, % 2 "CN"-
HOON seT HON 0, l}l‘“’ C-N- Quelle
Me Me Me Spaltung

Schema 24. Vermutlicher Hauptreaktionsweg fiir die Generierung der
CN-Gruppe.
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dativen Bedingungen fiihren im Anschluss wahrscheinlich zur
Spaltung der C-N-Bindung des Amidins und damit zur Frei-
setzung der Cyaneinheit.[*’]

Cheng und Mitarbeiter setzten Ammoniumbicarbonat
und DMSO als kombinierte CN-Quelle in der Pd-katalysier-

PdCl, (10 Mol-%) CN
A Cu(OAc), (1.1 Aquiv. A
R N_Rs + NH,HCO Lq), RI-L N_R3
— 4 3 _
N DMSO, 140 °C, O, N

R? R2

CN CN CN CN CN
O2N Br
N N N N N
\ \ \ \ \
e Ph Me Me Me

85% 90% 75% 80% 91%

Schema 25. Cyanierung von Indolen mit NH,HCO; und DMSO.

ten Cyanierung von Indolen ein (Schema 25).*! Wie bei den
oben genannten Isotopenexperimenten stammten auch hier
die Kohlenstoffatome aus dem Ammoniumsalz, und die
Methylgruppe rithrte von DMSO her. Ein Indikatortest be-
legte die Bildung von Cyanidionen.

Anschlieend berichteten Cheng und Mitarbeiter iiber
eine Cyanierung von Arylhalogeniden unter dhnlichen Be-
dingungen mit einer kombinierten CN-Quelle (Sche-
ma 26).1 Bei dieser Reaktion wurden Arylhalogenide in der

Cu(OAc), (1.2 Aquiv.)

TMEDA (20 Mol-%) xCN

| \ X
R + NH4HCO;

TMEDA= Me,N  NMe,

MegbeglWeghs oo

=1,85%
Br, 62%

R
DMF, 150 °C, 22 h, Luft =

=1,89%
Br, 65%

X=1,43%
Br, 31%

=1, 54%
Br, 42%

X=1,87%

Schema 26. Cyanierung von Arylhalogeniden mit NH,HCO; und DMF.

Gegenwart von Cu(OAc), (1.2 Aquiv.) und N,N,N',N'-Tetra-
methylethylendiamin (TMEDA; 0.2 Aquiv.) bei 150°C mit
NH,HCO; und DMF anstelle von DMSO cyaniert. Elektro-
nenreiche Reaktanten zeigten eine gute Reaktivitdt, aber bei
elektronenarmen Iodiden und Bromiden verlief die Cyanie-
rung eher schleppend. Dagegen waren Aryliodide mit ortho-
Substituent gute Substrate.

In einer neueren Arbeit iibertrugen Chang und Mitar-
beiter die neue Strategie der In-situ-Generierung der CN-
Gruppe aus zwei kombinierten Quellen — hier Ammonium-
iodid und DMF - auf die Cyanierung von Arylboronsduren
(Schema 27).1! In der Gegenwart von Cu(NO;),-3H,0 und
Essigsdure lief die Reaktion bei 130°C in O,-Atmosphire
glatt ab. Bemerkenswert war die Effizienz der Cyanierung,
die bei allen Arylboronsdureestern und Boratsalzen dhnlich
war. Zimtsdurenitril wurde in maBiger Ausbeute als Mischung
von zwei Stereoisomeren aus (E)-Styrolboronséure syntheti-
siert.
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Cu(NO3); - 3H,0 (2.0 Aquiv.)

HOAc (2.0 Aquiv.)
R-B(OH), + NH,l R=CN
DMF, 130 °C, 18 h _
0, (Ballon) R = (Hetero)aryl, Alkenyl

CN

CN MeO. CN CN

/@’ R = OBn, 92%
R Cl, 60% OMe MeO OMe

NO,, 54% 85% 80% 80%

¥ O
soloviicoeoions
I/
CN N

91% 80% 75% 54% 53% (E/Z = 87:13)

Schema 27. Cyanierung von (Hetero)aryl- und Alkenylboronsiuren mit
NH,l und DMF.

Bei der Cyanierung von Arylboronsduren bildete sich
bereits kurz nach dem Start der Reaktion eine Aryliodid-
Zwischenstufe (Abbildung 1). Dies lésst auf eine Doppelrolle

100 -

B(OH), Bedingungen
+ NHl ——— -
MeO

~
(4]
1

Ausbeute /| %—>
3
1

N
o
1

T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
t/h—

Abbildung 1. Reaktionsprofil der Cu-katalysierten Cyanierung von
4-Methoxyphenylboronsaure mit Ammoniumiodid und DMF.

von Ammoniumiodid schlieBen: Zum einen liefert es das
Iodidion fiir die Aryliodid-Zwischenstufe, zum anderen fun-
giert es als Quelle fiir das Stickstoffatom in der CN-Gruppe
des Produkts.

Dass bei dieser Cyanierung in situ Cyanidionen gebildet
werden, wurde mithilfe eines Pikrinsdure-Teststreifens be-
stétigt. Zusétzlich wurde die Bildung von Cul und moleku-
larem Iod unter den Reaktionsbedingungen nachgewiesen.”
Dies war auch ein Beleg fiir den urspriinglichen Mechanis-
musvorschlag fiir die Cyanierung von Boronsédureestern, der
zuerst eine lodierung und anschlieend eine Cu-katalysierte
Cyanierung umfasst (Schema 28).

Auf Grundlage dieses Mechanismus wurde die Strategie
der Cyanierung logisch auf verschiedene elektronenreiche
Benzole ausgeweitet, die fiir die einleitende lodierung gut
zugénglich sind (Schema 29). Interessant war die gute Uber-
einstimmung der Cyanierungsstelle an der Aren-C-H-Bin-
dung mit dem elektronischen Bedarf, der aus der elektro-
philen aromatischen Iodierung hergeleitet wurde.
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2Cu(NO3),

DMF + NH; [-eN]

2

1120,
2NH,| + 2HOAC ———~ 2NH,OAC +
-2’

DMF
Cu(NOg) + NH,l ———
0,

NH; NO3

+ Cul
I,/ CuX,
oder Cul

B(OR), ©/| ©,CN
©/ oder NH,4 I / CuX,,

Schema 28. Postulierter Mechanismus. Die Spezies mit grauem Hin-
tergrund wurden experimentell identifiziert.

[-cN]/ Cux,
oderCuCN

Cu(NO3); - 3H,0 (2.0 Aquiv.)

HOAG (2.0 Aquiv.) 27 @/CN
DMF, 130°C, 18 h Sog - NY

TN H
I | + NHyl
AN\

EDG 0, (Ballon) EDG
OMe Me CN
J@ECN J@E oC oo™
MeO OMe MeO OMe MeO OMe
OMe
92% 82% 59%

99%

Schema 29. Cu-katalysierte Cyanierung von elektronenreichen Arenen.

Chang und Mitarbeiter entwickelten auch eine regiose-
lektive Cyanierung von Indolen und 2-Phenylpyridinen unter
palladiumfreien Bedingungen (Schema 30).! Wihrend fiir
die von Cheng und Mitarbeitern entwickelte Methode der
Cyanierung von Indolen mit NH,HCO; und DMSO ein Pal-

“ Cu(CF4C00), (1.2 Aquiv.) CN
R N HOACG (1.2 Aquiv.) 1\
N + NHyl R
\ 1.2 Aqui DMF, O, (Ballon) Z N
Me (1.2 Aquiv) 130°C, 12 h Me
CN CN CN CN CN
Br O,N
N\ N ph N\ \ N\
N N N N N
Me Me Me Me H
90% 78% 62% 53% 50%

Schema 30. Cyanierung von Indolen mit NH,| und DMF

ladiumkatalysator notwendig war,™ ermoglichte das Ver-
fahren mit Ammoniumiodid die Entwicklung eines neuen
Verfahrens ohne Palladiumkatalysator. Ahnlich wie zuvor™
lief die Cyanierung von Indolen in zwei aufeinander folgen-
den Schritten in Form einer Iodierung mit anschliefender
Cyanierung ab. Die Effizienz und die Regioselektivitidt der
Reaktion wurden von Substituenten in 2-Position am Indol
nicht beeintrichtigt.

Dieses Cyanierungssystem wurde auch auf die palladi-
umfreie Cyanierung von 2-Phenylpyridinen angewendet
(Schema 31). In fritheren Studien von Chang und Kim war ein
Palladiumkatalysator noch wichtig, um bei der Reaktion mit
wissrigem Ammoniak die C-H-Bindung von 2-Phenylpyridin
zu aktivieren.*! Mit Ammoniumiodid war die gleiche Um-
setzung auch ohne Palladiumkatalysator moglich.
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CN-Quellen

Cu(CF,CO0), (1.2 Aquiv.)
HOAc (1.2 Aquiv.)

DMF, O, (Ballon)
130°C, 12h

Z Me ~ Me & X
< < . .
N N N O N
Me CN CN CN CN

32% 90% 85% 61%

+ NH,l
(1.2 Aquiv.)

Schema 31. Cyanierung von 2-Phenylpyridinen und Benzo[h]chinolin in
Abwesenheit von Palladiumspezies.

Diese konzeptionell neuen Cyanierungsverfahren, bei
denen die CN-Einheit durch eine kombinierte Quelle in situ
erzeugt wird, miissen noch einige Einschriankungen iiber-
winden, um praktikabler zu werden: So miissen die mecha-
nistischen Reaktionswege vollstindig erforscht sein, um die
Bildung der Cyangruppe zu verstehen. Auch die Notwen-
digkeit tberstochiometrischer Mengen an Kupferspezies
muss umgangen werden; moglicherweise wird hierbei ein
besseres Verstandnis des Mechanismus helfen.

3.3. N,N-Dimethylformamid
Ding und Jiao beschrieben 2011 eine Pd-katalysierte
Cyanierung von Indolen allein mit DMF, aber die eher

komplexen Reaktionsbedingungen erforderten zu viele ver-
schiedene Reagentien und Additive (Schema 32).*’! Eine

Pd(OAc), (10 Mol-%)

CuBr, (1.1 Aquiv.) CN CHO
X -
R P \\_gz _ FeCl2 (10 Mol-%) R CE%—RZ R sz

X TBAOAc (1.1 Aquiv.) Z X X
K,CO3 (1.1 Aquiv.) _ 6
DMEF, 130 °C, O, (X=NR, 0)

cN CN

— R R=3-0Me, 61% { R=H, 0%

D N 7 4-Me, 79% O O MOM, 69%

N 4-F, 65% N Bn, 83%

Me R

e 080 crf crp

38% 66% 48% 18%

Schema 32. Cyanierung von Indolen und Benzofuranen mit DMF als
CN-Quelle. MOM = Methoxymethyl.

Reihe von Indolen wurde auf diese Weise in der Gegenwart
von Pd(OAc),, CuBr,, FeCl,, Tetrabutylammoniumacetat
(TBAOAC) und K,CO; in DMF und in O,-Atmosphire in die
entsprechenden 3-Cyanindole umgesetzt. Wihrend Palladi-
um, Kupfersalze und eine O,-Atmosphére unabdingbar wa-
ren, verstirkten die Additive FeCl,, K,CO; und TBAOACc die
Reaktionseffizienz und die Selektivitédt in Richtung des ge-
wiinschten 3-Cyanindols gegeniiber dem Nebenprodukt 3-
Formylindol. Erforderlich fiir die effiziente Synthese des 3-
Cyanindols war ein 2-Arylsubstituent. Interessant war die
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Cyanierung von 3-substituierten Indolen in 2-Position, wenn
auch in geringen Ausbeuten. Nach experimentellen Studien
wurde fiir diese Cyanierung und fiir den Reaktionsweg zum
Nebenprodukt 3-Formylindol ein Mechanismus vorgeschla-
gen (Schema 33).

[Cul/O,

Pd®
>/ N-Me Me ’%(),o
\__H )\ .
PdX, Ph o a
N CN W CHO
CL e
N
Me DM

N A\
Ph + Ph
F und / oder N N
PdX CuBrz pd’\ _c Me e, Me
Cu2+ 6@/7 .
\ . &
N ph Ph H S
N, o
N CH <
Me v S—ph
N

Schema 33. Postulierter Mechanismus fiir die Pd-katalysierte Cyanie-
rung

3.4. Formamid

Bhanage und Mitarbeiter beschrieben 2011 eine Pd-ka-
talysierte Cyanierung von (Hetero)arylhalogeniden mit
Formamid (Schema 34).°" Ausgehend von der friiheren

Pd(OAC), (5 Mol-%)
Xantphos (10 Mol-%)
j’\ POCI; (2.0 Aquiv.)

R-X + NH, S R=CN PPh, PPh,
140°C, 480, N2 R = (Hetero)aryl Xantphos
D O-
T O on
X =1,89% X =1,84% X=1,91% X=1,93%  X=1,59%
Br, 56% Br, 53% Br,57%  Br,66%

Schema 34. Cyanierung von (Hetero)arylen mit Formamid.

Aminocarbonylierung von Arylhalogeniden mit DMFP! er-
weiterten sie dieses Konzept auf die Cyanierung mit Form-
amid in der Gegenwart von Pd(OAc),, dem Xantphos-Li-
ganden und POCI; in Formamid bei 140°C und 48 h. Ver-
schiedene Aryliodide und -bromide mit elektronenspenden-
den Substituenten lieBen sich auf diese Weise mit hoher Ef-
fizienz cyanieren.

Weil die Reaktion von Aryliodiden mit DMF anstelle von
Formamid unter sonst gleichen Bedingungen zu den amino-
carbonylierten Produkten fiihrte, wurde fiir die Cyanierung
von Arylhalogeniden mit Formamid ein Benzamid als Zwi-
schenstufe vorgeschlagen, das sequenziell zu den Benzoni-
trilprodukten dehydratisiert wird (Schema 35).

www.angewandte.de 12123


http://www.angewandte.de

12124 www.angewandte.de

Angewandte

Kurzaufsiitze
% 0 POCI
3
Ar—CN
HJKN,R o )l\NHZ
R
l POCI, T R=H
)C\I R cl 7 )oL
SN CH
H '?‘ H+$R2 Ar/l\\l}'l'R m’ Ar l}l 8
R f Ar Pdx \/ R R CHs
Ar-Pd-X H-Pd-X

Ar—x>\ Pd /< HX

Schema 35. Postulierter Mechanismus fiir die Pd-katalysierte Cyanie-
rung mit Formamid.

4. Schlussfolgerungen

Bis vor kurzem war die Einfithrung einer Cyaneinheit in
aromatische Verbindungen im Wesentlichen nur durch die
tibergangsmetallkatalysierte Cyanierung von Arylhalogeni-
den mit metallhaltigen CN-Quellen moglich. Die metallge-
bundenen Cyanierungsreagentien wie CuCN, KCN, NaCN,
Zn(CN),, TMSCN oder K,[Fe(CN)] sind jedoch toxisch und
verursachen bei den Reaktionen stéchiometrische Mengen
von Metallabfall. AuSerdem desaktivieren die iiberschiissigen
Cyanidionen unter den Reaktionsbedingungen den Uber-
gangsmetallkatalysator. Zur Losung dieser Probleme wurde
in den letzten Jahren eine Reihe von nichtmetallischen CN-
Quellen getestet. Verschiedene organische CN-Quellen wur-
den auf ihre Eignung fiir die Cyanierung von Substraten wie
Arylhalogeniden, Boronsduren, Boronaten, Indolen und
Arenen hin untersucht, und anschlieBend, wie in diesem
Kurzaufsatz beschrieben, wurden die entsprechenden Ben-
zonitrile hergestellt. Diese Umsetzungen machten deutlich,
dass die nichtmetallischen CN-Quellen bei der Cyanierung
einige Vorteile gegeniiber den metallischen Cyanidvorstufen
aufweisen. Noch wichtiger ist vielleicht, dass die organischen
CN-Vorstufen leichter zugéinglich sind als ihre metallischen
CN-Gegenstiicke. Zwar sind fiir die Entwicklung von prak-
tikableren und selektiveren Cyanierungsmethoden mit
nichtmetallischen CN-Quellen noch weitere intensive For-
schungen nétig, jedoch sind allein schon die Fortschritte der
letzten Jahre immens.

Diese Arbeit wurde vom star faculty program (KRF-2008-
C00024) und dem MIRC (NRF-2011-0001322) unterstiitzt.
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