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Enantioselektive Nickel-katalysierte Hydrocyanierung von Vinyl-
arenen unter Verwendung von chiralen Phosphin-Phosphit-Liganden
und TMS-CN als Quelle von HCN**

Anna Falk, Anna-Lena Goderz und Hans-Giinther Schmalz*

Die iibergangsmetallkatalysierte Hydrocyanierung von Al-
kenen ist eine hoch attraktive Synthesemethode, sowohl aus
industrieller als auch aus akademischer Sicht (Schema 1).[!

HCN CN
kat. [M] * +
R/\ batadl ke BN R)\ R/\/CN
1 2a 2b

Schema 1. Hydrocyanierung von Alkenen.

Ausgehend von gut zugénglichen Olefinen (1) und HCN er-
offnet diese Reaktion einen vollstindig atomékonomischen
Zugang zu Nitrilen (2a oder 2b), die als Polymerbausteine
bzw. als Zwischenprodukte fiir die Herstellung von Pharma-
zeutika und einer Vielzahl anderer funktionalisierter Ver-
bindungen (Amine, Carbonsdurederivate, Aldehyde, Ketone
oder N-Heterocyclen) von groBem Wert sind.”! Die promi-
nenteste Anwendung findet die (homogenkatalytische) Hy-
drocyanierung in der industriellen Herstellung von Adiponi-
tril aus 1,3-Butadien (> 1000000 Jahrestonnen).”! Erstaunli-
cherweise wurde die Reaktion jedoch bislang so gut wie nie in
mehrstufigen Synthesen komplexer organischer Verbindun-
gen eingesetzt.

Bei der Umsetzung eines terminalen Alkens (1) konnen
entweder das (chirale) verzweigte Markownikow-Produkt 2a
und/oder das lineare Produkt 2b entstehen (Schema 1). Wie
Elmes und Jackson (in der Pd-katalysierten Hydrocyanierung
von Norbornen) erstmals zeigten, lassen sich solche Reak-
tionen in Gegenwart chiraler Liganden auch enantioselektiv
durchfithren (30% ee).! Dennoch existieren bislang nur
wenige Beispiele fiir asymmetrische Hydrocyanierungen.®!
RajanBabu und Casalnuovo berichteten 1992 iiber die Syn-
these verzweigter Produkte des Typs 2a (R = Aryl) durch Ni-
katalysierte Hydrocyanierung.®® Nach intensiver Optimie-
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rung konnten diese Autoren die Umsetzung von 2-Methoxy-
6-vinylnaphthalin (MVN) mithilfe eines Kohlenhydrat-abge-
leiteten Diphosphonit-Liganden mit hoher Enantioselektivi-
tit (95% ee) realisieren.l! Allerdings lieferten alle anderen
Substrate deutlich geringere Selektivitidten (< 60% ee). Vogt
und Mitarbeiter, die chirale Xantphos-abgeleitete Diphos-
phite in der Ni-katalysierten Hydrocyanierung von Vinyl-
arenen testeten (und optimierten), erzielten ebenfalls nur
moderate Enantioselektivititen (80% ee fiir MVN als dem
mit Abstand besten Substrat). Fiir Styrol lagen die Selekti-
vititen nie iiber 65% ee.’”) In einer neueren Publikation
berichteten RajanBabu und Mitarbeiter iiber die asymme-
trische Hydrocyanierung von Aryl-1,3-dienen mit bis zu 78 %
ee.'"" Die Suche nach einer verlisslichen Vorschrift fiir die
enantioselektive Hydrocyanierung, die auch im Kontext
komplexer Synthesen anwendbar wire, stellt somit noch
immer eine lohnende Herausforderung dar. Wir beschreiben
hier die Ergebnisse einer Studie, die zur Identifizierung eines
iiberlegenen chiralen Liganden und zur Entwicklung einer
praktikablen Synthesevorschrift gefiihrt hat, welche die Ni-
katalysierte Hydrocyanierung verschiedener Vinylarene mit
hoher Enantioselektivitit (bis 97 % ee) ermoglicht.

Am Anfang unserer Studie stand die Uberlegung, dass
Taddol-abgeleitete Phosphin-Phosphit-Liganden des Typs 4
fir die Ni-katalysierte asymmetrische Hydrocyanierung ge-
eignet sein konnten, da zweizdhnige PP-Liganden mit
groBem Bisswinkel die reduktive Eliminierung begiinsti-
gen.['V Diese Liganden, deren modulare Natur eine einfache
strukturelle Optimierung fiir individuelle Anwendungen er-
moglicht, sind aus den entsprechenden Phenolen 3 in nur vier
Schritten zuginglich (Schema 2)!'!l und haben sich bereits in
verschiedenen metallkatalysierten Reaktionen bestens be-
wihrt.1?
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Schema 2. Modulare Phosphin-Phosphit-Liganden des Typs 4.

Zunichst testeten wir acht unserer Liganden (4a-h) in der
Hydrocyanierung von Styrol (5) unter Standardbedingungen
(THEF, 5 Mol-% [Ni(cod),], 70°C, 20 h) und Verwendung von
Acetoncyanhydrin als In-situ-HHCN-Quelle."”! Erfreulicher-
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weise erhielten wir stets nur das verzweigte Produkt 6 und
zwar mit einer (zu diesem Zeitpunkt uniibertroffenen)
Enantioselektivitit (bis 68 % ee; Tabelle 1). Interessanter-
weise hatte das Substitutionsmuster des Ligandenriickgrates

Tabelle 1: Verhalten chiraler Phosphin-Phosphit-Liganden des Typs 4 in
der Ni-katalysierten Hydrocyanierung von Styrol (5).”!

HO CN
N X (1.7 Aquiv)

[Ni(cod)JIL* (5 Mol-%)

CN

o

5 THF, 70°C, 20 h 6

Nr. Ligand Substitutionsmuster ee [%]"
1 4a R'=1Bu; R*=H; R*=1Bu; R*=H 65

2 4b R'=iPr; R*=H; R*=H; R*=H 68

3 4c R'=Ph; R®=H; R®=H; R*=H 67

4 4d R'=Me; R*=H; R®*=H; R*=H 63

5 4e R'=iPr; R®*=H; R®*=H; R*=Me 56

6 4f R'=1Bu; R*=H; R°=H; R*=H 64

7 4g R'=Me; R*=H; R®*=H; R*=Me 56

8 4h R'=Me; R”*=Me; R®®*=H; R*=H 65

[a] Bedingungen: Styrol (1 Aquiv.), 5 Mol-% vor der Umsetzung gebil-
deter Katalysator ([Ni(cod),]/L* 1:1), Acetoncyanhydrin (1.7 Aquiv.),
THF, 70°C, 20 h. [b] Bestimmt per GC (FID) an chiraler stationirer
Phase.

wenig Einfluss auf die Selektivitdt — anders als bei zuvor un-
tersuchten Reaktionssystemen.? Wihrend sich der Ligand
4a (mit einem sperrigen tert-Butyl-Substituenten in R'-Posi-
tion) als der aktivste erwies, lieferte der Ligand 4b die beste
Enantioselektivitét.

Unter Verwendung der Liganden 4a und 4b untersuchten
wir als nédchstes den Einfluss der Katalysatormenge und des
Losungsmittels bei einer Standardreaktionszeit von 20h
(Tabelle 2). Dabei zeigte sich, dass die eingesetzte Menge des,
in Toluol aus [Ni(cod),] und dem chiralen Liganden (1:1) vor
der Umsetzung gebildeten, Katalysators die Selektivitit
wenig beeinflusste (Tabelle 2, Nr. 1-3).

Die Testung verschiedener (wasserfreier) Losungsmittel
fithrte nur zu relativ geringen Selektivitdtsinderungen, wih-

Tabelle 2: Ni-katalysierte Hydrocyanierung von Styrol (5) zu 6: Variation
von Katalysatormenge und Lésungsmittel.!

Nr.  Ligand Kat-Menge Losungs- Umsatz [%]®  ee [%]"
(L) [Mol-%] mittel
1 4a 2 THF 25 62
2 4a 5 THF 57 64
3 4a 10 THF 88 65
4 4a 5 Toluol 100 60
5 4a 5 n-Hexan 43 60
6 4a 5 DMSO 86 52
7 4a 5 MeOH 100 60
8 4b 5 THF 38 68
9 4b 5 Toluol 95 63
10 4b 5 MeOH 100 64

[a] Bedingungen: Styrol (1 Aquiv.), vor der Umsetzung gebildeter Kata-
lysator ([Ni(cod),]/L* 1:1), Acetoncyanhydrin (1.7 Aquiv.), 70°C, 20 h.
[b] Bestimmt per GC (FID) an chiraler stationdrer Phase (n-Dodecan als
interner Standard).
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rend nach 20 h Reaktionszeit nur in Toluol und in MeOH ein
vollstandiger Umsatz zu verzeichnen war (Tabelle 2; Nr. 4, 7,
9 und 10). Die Uberpriifung des Einflusses der Temperatur
auf den Reaktionsverlauf in MeOH (als vielversprechendem
Losungsmittel) ergab, dass mit Ligand 4a schon innerhalb
einer Stunde bei Raumtemperatur hohe Umsitze verzeichnet
werden (Tabelle 3; Nr. 2). Die Ausbeute an isoliertem reinem

Tabelle 3: Einfluss der Temperatur auf die Ni-katalysierte Hydrocyanie-
rung von Styrol mit Acetoncyanhydrin in MeOH."!

Nr. Ligand T[°C] t[h] Umsatz [%]"! ee [%]®
1 4a 70 1 100 60
2 4a RT 1 100t 61
3 4a 0 17 31 64
4 4a -10 17 1 66
5 4b 70 1 100 64
6 4b RT 20 65 69

[a] Bedingungen: Styrol, 5 Mol-% vor der Umsetzung gebildeter Kataly-
sator ([Ni(cod),]/L* 1:1), 1.7 Aquiv. Acetoncyanhydrin, MeOH. [b] Be-
stimmt per GC (FID) an chiraler stationirer Phase. [c] Ausbeute an
isoliertem Produkt: 94 %.

Nitril 6 (61% ee) betrug in diesem Fall 94 % (1 mmol An-
satzgrof3e). Bei niedrigeren Temperaturen wurden leicht
verbesserte Selektivitdten beobachtet, bei allerdings gerin-
geren Umsidtzen. Die beste Enantioselektivitit (69% ee)
kombiniert mit einem befriedigenden Umsatz wurde mit dem
Ligand 4b bei Raumtemperatur erzielt (Tabelle 3, Nr. 6).

Trotz der hohen Umsitze unter milden Reaktionsbedin-
gungen waren die mit 4a und 4b erreichten Enantioselekti-
vitdten noch nicht zufriedenstellend. Daher entschlossen wir
uns, die Ligandenstruktur zu verdndern, und synthetisierten,
unter Nutzung unseres modularen Konzeptes,''*! acht
weitere Phosphin-Phosphit-Liganden (7a-d, 8a—d; Abbil-
dung 1). Da die Substituenten am Riickgrat wenig Einfluss
auf die Selektivitét hatten (Tabelle 1), variierten wir vor allem
die Arylsubstituenten (Ar*) der Taddol-Einheit.

Die Testung dieser Liganden (Abbildung 1) in der Ni-
katalysierten Hydrocyanierung von Styrol (5) ergab, dass die
Strukturmodifikation der Taddol-Einheit tatsdchlich immen-
se Anderungen der Selektivitit bewirkt. So lieferten die Li-
ganden 7¢ und 8a sehr gute Enantioselektivitdten (bis 82 %
ee), wobei der nichtfluorierte Ligand 8a deutlich aktiver war

2
AT AR

o)/ (0} R!
od LK
o 0
Ar
PAr'; Ar? R?

8a:R'=/Pr,R2=H
8b:R'=Et,R2=H
8c:R'=Ph, RZ=H
8d: R' = tBu, R? = tBu

7a: Ar' = 4-MeOCgH,, Ar? = Ph
7b: Ar' = Ph, Ar? = 2-Naphthyl

7c: Ar' = Ph, Ar? = 3,5-(CF3),CgH3
7d: Ar' = Ph, Ar? = C4F5

Abbildung 1. Weitere getestete Phosphin-Phosphit-Liganden.
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(Tabelle 4; Nr. 3 und 5). Offensichtlich ist der Raumbedarf
der zusitzlichen Substituenten in meta-Position der Aryl-
Einheiten des Taddols ausschlaggebend fiir die iiberlegene

Tabelle 4: Verhalten weiterer Phosphin-Phosphit-Liganden (Abbil-
dung 1) in der asymmetrischen Hydrocyanierung von Styrol.?!

HO CN N
N )Q (1.7 Aquiv.)

[Ni(cod)J/L* (5 Mol-%)

5 MeOH, 20°C, 20 h 6

Nr. Ligand (L¥) Umsatz [%]® ee [%]"
1 7a 22 64

2 7b 43 69

3 7c 8 82

4 7d 0 n.d.

5 8a 100 81

6 8b 73 81

7 8c 86 81

8 8d 14 74

[a] Bedingungen: Styrol (1 Aquiv.), 5 Mol-% vor der Umsetzung gebil-
deter Katalysator ([Ni(cod),]/L* 1:1), Acetoncyanhydrin (1.7 Aquiv.),
MeOH, RT, 20 h. [b] Bestimmt per GC (FID) an chiraler stationarer
Phase.

Selektivitdt der Liganden 7¢ und 8a. Die Variation des
Riickgratsubstituenten R' (Liganden 8 b—d) spielte wiederum
nur eine untergeordnete Rolle: Lediglich der Ligand 8d (mit
einer sperrigen tert-Butyl-Gruppe in Position R') war signi-
fikant weniger selektiv und aktiv.

Unter Verwendung von 4b als Bezugssystem und 8a als
dem vielversprechendsten Liganden (Tabelle 4) untersuchten
wir schlieflich auch noch den Einfluss der HCN-Quelle als
einem bislang noch nicht variierten Reaktionsparameter.
Wihrend aus industrieller Sicht die Verwendung von HCN
auch im gro3en MaBstab kein Problem darstellt, wollten wir
ein kéufliches Reagens als HCN-Quelle einsetzen, das sich
unter normalen Laborbedingungen leicht und sicher hand-
haben ldsst. Neben Acetoncyanhydrin, das (in einer Portion
zugegeben) im Verlauf der Umsetzungen zu HCN und
Aceton zerfillt, erachteten wir Trimethylsilylcyanid (TMS-
CN) in Kombination mit einem protischen Losungsmittel wie
MeOH als eine Alternative, um HCN kontrollierbar in situ zu
erzeugen.'"! Um dies zu testen, wurde eine verdiinnte Losung
von TMS-CN in Toluol mit einer Spritzenpumpe zu einer
Losung von Styrol und des Katalysators ([Ni(cod),]/4b) in
MeOH bei 20°C gegeben. Wie Tabelle 5 (Nr.1-3) zeigt,
wurde das Produkt 6 zuverldssig mit einer Enantioselektivitét
von 69% ee gebildet, wobei der Umsatz stark von der Zu-
tropfzeit abhing. Eine zu langsame Zugabe fiihrte zu einem
Umsatzeinbruch, was auf eine Desaktivierung des Katalysa-
tors in Abwesenheit genug frischen HCNs hinweist. Ande-
rerseits ist bekannt, dass hohe HCN-Konzentrationen ver-
mieden werden sollten, um der Bildung katalytisch inaktiver
[NiL*(CN),]-Komplexe vorzubeugen.?>®*'! Ein vollstindi-
ger Umsatz wurde bei Zugabe der TMS-CN-Losung tiber
einen Zeitraum von 5 h erzielt (Tabelle 5, Nr. 3).116]

Mit TMS-CN/MeOH als HCN-Quelle und in Gegenwart
des Liganden 8a gelang es uns schlieBlich, die Hydrocyanie-
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Tabelle 5: Enantioselektive Hydrocyanierung von Styrol unter Verwen-
dung von TMS-CN/MeOH als HCN-Quelle.”!

Nr. Lésungs- t[h] T[°C] Ligand (L*) Umsatz [%]" ee [%]"
mittel
1 MeOH 20 20 4b 2 69
2 MeOH 10 20 4b 27 69
3 MeOH 5 20 4b 100 69
4 THF 2 20 8a 100 86
5 THF 2 0 8a 65 89
6 THF 2 =20 8a 14 91

[a] Bedingungen: Styrol, 5 Mol-% vor der Umsetzung gebildeter Kataly-
sator ([Ni(cod),]/L* 1:1), langsame Zugabe von TMS-CN (1.5 Aquiv.) als
0.25m Lésung in Toluol (Nr. 1-3) oder THF/MeOH (14:1; Nr. 4-6).

[b] Bestimmt per GC (FID) an chiraler stationirer Phase.

rung von Styrol mit 86% ee (bei vollem Umsatz) zu be-
werkstelligen (Tabelle 5, Nr.4). Der Schliissel zu diesem
Erfolg lag in der Verwendung von THF als Losungsmittel, das
ja bereits in den ersten Testreaktionen sehr gute ee-Werte
geliefert hatte (Tabelle 3), und der langsamen Zugabe einer
Losung von TMS-CN in THF/MeOH, bei der es sich im
Prinzip um eine verdiinnte Losung von HCN in THF han-
delt."” Ein THF/MeOH-Verhiltnis von 14:1 und eine TMS-
CN-Konzentration von 0.125M erwiesen sich als optimal, um
hohe Umsitze (bei einer Katalysatorkonzentration von
0.006M) zu erzielen. Die ideale Zugabezeit betrug 2 h bei
Raumtemperatur. Bei niedrigeren Temperaturen wurden auf
Kosten des Umsatzes etwas hohere Enantioselektivtidten
beobachtet (Tabelle 5, Nr. 4-6).

Das entwickelte Protokoll wurde dann in der Hydrocya-
nierung verschieden substituierter Arylalkene erprobt (Ta-
belle 6), wobei in fast allen Fillen gute Umsétze und hohe bis
ausgezeichnete Enantioselektivitdten (bis 97 % ee) erhalten
wurden. Sowohl elektronenziehende als auch -schiebende
Substituenten wurden toleriert, und sogar [-substituierte
Styrole konnten umgesetzt werden (Nr. 8-11).%1 Alle Reak-
tionen liefen sehr sauber und mit vollstdndiger Regioselek-
tivitat ab (GC- und NMR-Analyse).

Die Niitzlichkeit der entwickelten Methode demon-
strierten wir schlielich anhand der Synthese des Nitrils 10,
einer Vorstufe des entziindungshemmenden Medikamentes
Ibuprofen (11) (Schema 3). Unter den bewéhrten Bedingun-
gen (mit dem Liganden 8a) verlief die Ni-katalysierte Hy-
drocyanierung des Substrates 9"! auch im Gramm-MaBstab
problemlos und lieferte das reine Produkt 10, das in quanti-
tativer Ausbeute mit einem Enantiomereniiberschuss von
92% ee isoliert wurde. Weder per GC noch per NMR-Ana-
lyse konnten Spuren des linearen Regioisomers (des Typs 2b)
detektiert werden.

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration wurde eine
Probe von 10 durch Behandlung mit einer 3:3:1-Mischung aus
Schwefelsdure, Essigsdure und Wasser bei 120°C hydroly-
siert. Anhand des positiven Drehwertes konnte das resultie-
rende Produkt als (S)-(4)-Ibuprofen (11) identifiziert
werden. Folglich konnte auch dem Nitril 10 (und damit
wahrscheinlich auch den strukturell verwandten Hydrocya-
nierungsprodukten, die mit dem Liganden 8a erhalten
wurden), die absolute Konfiguration (S) zugeordnet werden.
Der [a]p-Wert von 11 entsprach jedoch einer Enantiome-
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Tabelle 6: Enantioselektive Hydrocyanierung verschiedener Arylalkene
unter optimierten Bedingungen in Gegenwart von Ligand 8a.1

Nr. Substrat Produkt Umsatz [%]"  ee
[9%]"
CN
A
1 100 86
CN
X
2 100 92
CN

MeO
CN
X
4 90 91
NC
NC
CN
X
5 OO 100 30
MeO
MeO
CN
6 ©§ 73 97
CN
7 (;C 34 90
CN

MeO
« CN
9 W Q)v 28 84
/Bu Bu
CN

CN
' s
1 70 67
NC NC

[a] Bedingungen: Substrat, 5 Mol-% vor der Umsetzung gebildeter Ka-

talysator ([Ni(cod),]/8a 1:1) in THF, langsame Zugabe (2 h) von TMS-
CN (1.5 Aquiv.) in THF/MeOH (14:1; 0.125 m), RT. [b] Bestimmt per GC
(FID) an chiraler stationdrer Phase. [c] E/Z=4:1. [d] E/Z=1.4:1.

le] E/Z=1:2.5. [f| E/Z=1:4.

J\/©/\
100%
9

Schema 3. Synthese des Nitrils 10 im Gramm-Maf3stab und dessen
Umsetzung zu (S)-(+)-Ibuprofen. Bedingungen: a) 5 Mol-% vor der
Umsetzung gebildeter Katalysator ([Ni(cod),]/8a 1:1), THF, RT, lang-
same Zugabe (2 h) von TMS-CN (1.5 Aquiv.) in THF/MeOH (14:1,
0.125m); b) H,50,/AcOH/H,0 (3:3:1), 120°C.

CN COOH

lm

3
:

10 1"
92% ee

renreinheit von nur 30% ee, was auf eine partielle Racemi-
sierung unter den scharfen Reaktionsbedingungen der Nitril-
Hydrolyse hinweist.””) Das Nitril 10 (92% ee) lieBe sich
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jedoch im Bedarfsfall mithilfe einer geeigneten Nitrilase ef-
fizient zu (S)-(+)-Ibuprofen (11) umsetzen, wobei eine ki-
netische Racematspaltung (oder Umkristallisation) zur Ver-
vollstandigung der Enantioselektivitit beitragen konnte.*!

Wir haben eine neue praktikable Vorschrift fiir die
asymmetrische Ni-katalysierte Hydrocyanierung von Vinyl-
arenen entwickelt. Unter Verwendung von Styrol (5) als
einem bislang eher ,;schwierigen“ Substrat gelang uns die
Identifizierung eines maBgeschneiderten chiralen Phosphin-
Phosphit-Liganden (8a), der in beiden enantiomeren Formen
einfach zugénglich ist. Wir konnten ferner zeigen, dass TMS-
CN (in Kombination mit MeOH) eine sichere und effiziente
Moglichkeit zur In-situ-Erzeugung von (toxischem) HCN
bietet. Die entwickelte Methode eroffnet einen verlésslichen
und skalierbaren Zugang zu einem breiten Spektrum chiraler
Nitrile mit einem hohen Grad von Enantioselektivitdt. Wir
sind optimistisch, dass die hier priasentierten Ergebnisse eine
verldssliche Grundlage fiir zukiinftige Anwendungen der
asymmetrischen Hydrocyanierung darstellen, sowohl in der
Industrie, als auch in vielstufigen Synthesen komplexer Mo-
lekiile.

Experimentelles

Enantioselektive Hydrocyanierung von 4-Isobutylstyrol: Synthese
von (S)-(—)-2-(4-Isobutylphenyl)propannitril (10): Unter einer
Argon-Atmosphére wurde ein Schlenk-Kolben mit dem Ligand 8a
(289.3 mg, 0.312 mmol), [Ni(cod),] (85.8 mg, 0.312 mmol) und wass-
erfreiem Toluol (6.2 mL) befiillt. Die Mischung wurde 5 min geriihrt
und das Losungsmittel anschlieBend im Vakuum der Schlenk-Anlage
entfernt. Der Riickstand wurde fiir 20 min im Vakuum getrocknet,
bevor (unter Ar) 52 mL wasserfreies THF und 1.0 g (6.24 mmol) 1-
Isobutyl-4-vinylbenzol zugegeben wurden. Ein separater Schlenk-
Kolben wurde mit wasserfreiem THF (70 mL), wasserfreiem MeOH
(5.0 mL) und TMS-CN (1.17 mL, 9.36 mmol) befiillt, und die resul-
tierende Losung wurde anschliefend langsam mit einer Spritzen-
pumpe iiber 2 h zu der gut geriihrten Katalysator-Substrat-Losung
gegeben. Nach beendeter Zugabe wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. (Vorsicht: Dieser Arbeitsschritt muss
in einem Abzug ausgefiihrt werden.) Der Riickstand wurde sidulen-
chromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Essigsdureethylester
20:1) und das Produkt 10 (1.17 g, 6.24 mmol, quant.) als farblose
Fliissigkeit erhalten. [a|3,=—16.4° [a]2},=-20.5°, [a|;,=—43.1°,
[a]%,=-60.5° (¢c=0.5 in CHCl;). Weitere analytische Daten sind in
den Hintergrundinformationen angegeben.
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Stichworter: Asymmetrische Katalyse - Nickel - Nitrile -
Phosphitliganden - Trimethylsilylcyanid
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