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Alkylnitrile zdhlen zu den am weitesten verbreiteten stickstoffhaltigen
Verbindungen, und sie werden vielfach in Reaktionen eingesetzt, die
die Umwandlung der Nitrilgruppe in andere Funktionalititen bein-
halten. Ihre Verwendung als Kohlenstoff-Pronucleophile in Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Kupplungen wurde jedoch durch Schwierigkeiten
erschwert, die hauptsichlich mit der katalytischen Erzeugung aktiver
Spezies wie a-Cyanocarbanionen und/oder metallierter Nitrile im
Zusammenhang stehen. In neuesten Untersuchungen wurden nun

mehrere Aktivierungsarten fiir Alkylnitrile entwickelt. Dieser Kurz-
aufsatz veranschaulicht diese Erkenntnisse, die die Grundlage fiir
praktische und konzeptionell neue katalytische direkte Cyanoalkylie-

rungsmethoden bilden.

1. Einleitung

Cyanoalkylgruppen sind Strukturmotive in nitrilhaltigen
Naturstoffen und wichtigen Pharmazeutika (Abbildung 1).1-?
Dariiber hinaus handelt es sich bei der Cyanoalkylierung um
eine synthetisch niitzliche Reaktion, da die Cyanogruppe
einfach in andere funktionelle Gruppen umgewandelt werden
kann.™!

Im Laufe des vergangenen Jahrzehnts gab es bedeutende
Fortschritte bei der katalytischen Erzeugung und der enan-
tioselektiven Addition von Kohlenstoffnucleophilen (z.B.
Enolaten und Nitronaten) an verschiedene Arten von
Elektrophilen.”! Nichtsdestotrotz reprisentieren katalytische
Reaktionen von Alkylnitrilen, einer einzigartigen Klasse von
Kohlenstoff-Pronucleophilen, eine Ausnahme. Aus syntheti-
scher Sicht bilden Alkylnitrile einen vielseitigen Baustein mit
der gleichen Oxidationsstufe wie Carbonsduren. Die Bildung
von Carbanionen aus einfachen Alkylnitrilen (pK, 31.3 in
DMSO und 28.9 in H,O fiir Acetonitril)® erfordert allerdings
die Verwendung starker Basen, im Allgemeinen in stochio-
metrischen Mengen, die fiir gewohnlich nicht mit basen-
empfindlichen Substraten kompatibel sind. Die geringe
Chemoselektivitit dieser Art von Basen bewirkte, dass nur
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wenige erfolgreiche Beispiele fiir die
direkte katalytische durch Basen ge-
forderte Erzeugung von a-Cyano-
carbanionen beschrieben wurden.[®*
Offensichtlich kann dieses Problem
umgangen werden, indem aktivierte
Nitrile wie o-Cyanoester, Malonsiu-
redinitrile und a-Sulfonylnitrile verwendet werden, fiir die
eine milde Brgnsted-Base zur Deprotonierung ausreicht.”!
Methoden, die diese nitrilhaltigen Pronucleophile nutzen,
werden im Rahmen dieses Kurzaufsatzes allerdings nicht
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Abbildung 1. Naturstoffe und pharmazeutische Wirkstoffe mit Alkyl-
nitrilgruppen.
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behandelt, da sie nicht direkt das Produkt einer einfachen
Cyanoalkylierung erzeugen. Gleichermaflen wurden hier
aufgrund der relativ einfachen, mithilfe der Iminogruppe er-
folgenden Erzeugung eines aktiven a-Cyanocarbanion-Nuc-
leophils weder a-Aminonitrile® noch deren N-Alkyliden-
Derivate diskutiert."”

Im Allgemeinen konzentrierten sich die Bemiithungen zur
Uberwindung der geringen Reaktivitiit von Alkylnitrilen auf
die katalytische Erzeugung von metallierten Nitrilen und, seit
neuestem, von Cyanoalkylradikalen, sowie auf die direkte
Aktivierung von Acetonitril durch Lewis-Sduren zur Depro-
tonierung durch relativ schwache Basen, was die bis heute
ublichste und erfolgreichste Strategie darstellt. Dartiber hin-
aus wurden einige Vorgehensweisen entwickelt, die eine
vorangehende Umwandlung des Nitrils in Trialkylsilylaceto-
nitril oder ein Trialkylsilylketimin umfassen. Dieser Kurz-
aufsatz bietet erstmals einen Uberblick zu diesem For-
schungsgebiet mit besonderem Schwerpunkt auf den Her-
ausforderungen einer Aktivierung von Alkylnitrilen in kata-
lytischen Cyanoalkylierungen (Schema 1).

2. Durch Basen geférderte o-Deprotonierung von
Alkylnitrilen

Das Interesse an der Synthese von (3-Hydroxynitrilen und
dhnlichen Verbindungen unter Vermeidung der klassischen
Epoxidoffnung durch Cyanidsalze regte die Suche nach ba-
senkatalysierten Vorschriften zur Erzeugung von a-Cyano-
carbanionen an. Dabei kann die Notwendigkeit zur Verwen-
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Schema 1. Ubliche direkte Aktivierungsarten von a-Cyanoalkylierungen.

Claudio Palomo studierte am Instituto Qui-
mico de Sarria in Barcelona Chemie und er-
warb 1975 einen Abschluss in chemischer
Verfahrenstechnik. Er erhielt 1979 sein Li-
zenziat in Chemie an der Universitit Barce-
4 lona und promovierte 1983 an der
Universitit Baskenland unter der Anleitung
von Prof. R. Mestres. 1989 wurde er zum
ordentlichen Professor fiir organische Che-
mie befordert, und zwei Jahre spiter trat er
als Gastprofessor der Arbeitsgruppe von
Prof. H. Rapoport an der Universitit von
Kalifornien, Berkeley, bei. Sein derzeitiges
Forschungsgebiet ist die asymmetrische Ka-
talyse.

Angew. Chem. 2015, 127, 13366 — 13380

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

o

LiPr
- P{"\l‘\l \_iPr

Rj\/CN {NJ/

79-99% !
Ausbeute ! 1

o 1 (10 Mol-%)

J\ MgSOy, (2.2 Aquiv.)
A e A i b N

R™ R CH4CN, RT

R = Me, Et, iBu, tBu, Ph

R'=H, Me, Et

R = R'" = cHex, 2-Me-cHex

Schema 2. Proazaphosphatran-katalysierte Synthese von 3-Hydroxy-
nitrilen.

dung starker Basen aber unerwiinschte Nebenreaktionen
hervorrufen, unter denen im Fall von -Hydroxynitrilen die
Dehydrierung die grofite Bedeutung hat. Das erste Beispiel
fiir eine basenkatalysierte Synthese von (-Hydroxynitrilen
umfasst eine Kombination aus dem Proazaphosphatran 1,
einer starken nichtionischen Base, und Magnesiumsulfat als
Lewis-Sdure zur Aktivierung der Carbonylgruppe (Sche-
ma 2).'% Die Reaktion erfolgt bei Raumtemperatur und er-
gibt in guten Ausbeuten B-Hydroxynitrile. Die a,f-ungesit-
tigten Nitrile, die fiir gewohnlich durch Dehydrierung erhal-
ten werden, wurden nicht detektiert. Eine enantioselektive
Variante dieses Prozesses ist noch nicht verfiigbar.
Enantioselektive Cyanoalkylierungen, die auf der kata-
lytischen Erzeugung von a-Cyanocarbanionen beruhen, sind
eindeutig durch die pK,-Grenze fiir die Protonenabspaltung
eingeschrénkt, die fiir gewohnlich bei pK,-Werten zwischen
16 und 17 liegt. Im Vergleich zu Alkylnitrilen weisen Ben-
zylnitrile eine geringfiigig hohere Aziditit auf (pK, 21.9 in
DMSO), wenngleich diese immer noch unzureichend fiir eine
katalytische Erzeugung dieser Spezies ist. Gleichwohl steigert
die Eingliederung einer geeigneten elektronenziehenden
Gruppe in den aromatischen Ring, wie in Abbildung?2 ge-

Ph CN
CH,;CN CH3CH,CN Ph._CN 1:43
pK, 28.9 pK, 30.9 (H,0) pK, 21.9 pK, 23.0
(o]
"o “Olw ™ 0L
CN CN CN
pK, 12.3 pK, 16.0 pK, 16.0

Abbildung 2. Ausgewihlte pK,-Werte substituierter Alkylnitrile in
DMSO, anderweitig festgestellt.
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zeigt,>!! die Aziditit substituierter Benzylnitrile, was die
Erzeugung von a-Cyanocarbanionen durch milde Brgnsted-
Basen erméglicht.!?

Das erste Beispiel fiir diese Strategie beschrieben Cid,
Ruano und Mitarbeiter, die Nitroarylacetonitrile mithilfe von
Iminium-Katalyse unter Verwendung des sekundidren Amins
2 in Gegenwart einer milden Base (LiOAc) mit o,p-unge-
sittigten Aldehyden umsetzten (Schema 3). Die Produkte
wurden nach Reduktion der entsprechenden intermediédren
Addukte in guten Ausbeuten und mit variablen Enantiose-
lektivitdten gebildet, aber infolge einer einfachen Epimeri-
sierung im Laufe der Reaktion mit niedrigen Diastereose-
lektivitdten.""! Die Cyclisierung zu dem entsprechenden
Lacton ergab im Wesentlichen das stabilste Diastereomer.

Auflerdem gelang unter Verwendung von Pyrrolidin als
Katalysator eine konjugierte Addition von Arylacetonitrilen,
in denen der aromatische Rest elektronenziehende Gruppen
aufweist (NO,, CO,Me), an Benzylidenaceton."¥ Die race-
mischen Addukte wurden in guten Ausbeuten und mit un-
bedeutender Diastereoselektivitit gebildet (Schema 4). Wie

1. g~y CHO
2 (10 Mol-%)
LiOAc (10 Mol-%) X R
7 THF/H0, RT, 20-120h  |OoN
O,N _ - & O OH
2. NaBH4 CN
CN EtOH, 0 °C, 20 min .
bis 96% ee
d.r. bis 63:37
OZN\ g :
HS04 konz. O R 5 D @‘Ar
. I
AcOH, Rickfluss K i TN OoTMs
1-48 h i H
0”0 : 2

Ausgewahlte Beispiele:

(O]

R=H 79%, 80% ee
R =MeO 82%, 30% ee
R=NO, 82%, 85% ee
R=Br 84%, 70% ee

R =Me 95%, 90% ee
R=Et 89%, 92% ee
R =nPr 92%, 92% ee R

R=iPr 90%, 96% ee Q
OyN J/\)j

(O3 e)

R=Me 78%, 84% ee
R=Ph 76%, 50% ee

Schema 3. Organokatalytische konjugierte Addition von Nitrophenyl-
acetonitrilen an o,f3-ungeséttigte Aldehyde. THF =Tetrahydrofuran,
TMS = Trimethylsilyl.

o Pyrrolidin
S (20 Mol-%) = Ph O

|
) A, e

Me CH,CI,, 24-48 h
CN CN

X = p-NOy, 0-NO,,
p-CO,Me, 0-CO,Me
p-CN, 0-CN

65-99% Ausbeute
d.r. 51:49-64:36

Schema 4. Organokatalytische konjugierte Addition von 2-Arylaceto-
nitrilen an Benzylidenaceton.
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erwartet fand die konjugierte Addition mit dem weniger
aziden Phenylacetonitril nicht statt.

3. Katalytische Erzeugung metallierter Alkylnitrile

Die Erzeugung metallierter Nitrile ist seit mehr als einem
Jahrhundert bekannt. AufBlerdem zeigten einige Untersu-
chungen, wie Metallzentren durch ihre Verbindung mit dem
elektronenreichen Nitril-Stickstoffatom, dem a-Kohlenstoff-
atom oder sowohl dem Stickstoff- als auch dem Kohlen-
stoffatom von Alkylnitrilen wechselwirken konnen (Abbil-
dung 3).'¥ Trotzdem sind a-Cyanoalkylierungen unter Ver-
wendung dieser reaktiven metallierten Nitrile im Vergleich zu
anderen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen wenig er-
forscht.

N-metalliert C-metalliert u?-N,C-metalliert

3.

\'Y‘?—czN M\Nng‘M
X

f=caN-m

Abbildung 3. Ubliche metallierte Alkylnitrile.

Zuerst wurden a-Arylierungen von o-Arylacetonitrilen
beschrieben. Beispielsweise berichteten Miura und Mitar-
beiter, dass Phenylacetonitril bei der Behandlung mit Brom-
oder Iodbenzol in Gegenwart einer katalytischen Menge an
PdCl, und Cs,CO; in DMF bei 100°C eine a-Arylierung
eingeht.'! AnschlieBend gaben Culkin und Hartwig anhand
der Synthese und Charakterisierung einer Reihe von Aryl-
palladiumcyanoalkylkomplexen einen Einblick in die bevor-
zugte Bindungsart zwischen dem Metall und der Cyanoal-
kylgruppe.'” Dabei zeigte sich, dass das a-Cyanocarbanion in
Abwesenheit sterischer Effekte bevorzugt iiber das Kohlen-
stoffatom an das Pd koordiniert, wohingegen eine Koordi-
nation iiber das Stickstoffatom zu beobachten ist, wenn ein
sperriger Ligand an das Metall gebunden ist. Falls labile Li-
ganden vorhanden sind, erfolgt Dissoziation, und es entste-
hen verbriickte p*-C,N-Komplexe.

Die im Rahmen dieser Untersuchung erhaltenen Infor-
mationen wurden bei der Durchfithrung Palladium-kataly-
sierter Arylierungen von Alkylnitrilen angewendet."! Ste-
risch gehinderte und elektronisch unterschiedliche Arylbro-
mide konnten ebenso eingesetzt werden wie sekundire Ni-
trile. Die entsprechenden substituierten Benzylnitrile wurden
in guten Ausbeuten unter den in Schema 5 gezeigten Bedin-
gungen hergestellt.

Weitere Untersuchungen zeigten, dass die Pd-katalysierte
a-Arylierung von sekundidren Alkylnitrilen bei Raumtem-
peratur durchgefiihrt werden konnte, indem in situ erzeugte
Zinkcyanoalkylreagentien verwendet wurden, die durch Ab-
fangen der entsprechenden Alkalimetallcyanoalkylverbin-
dungen erhalten wurden.!'” Noch neuer ist der Bericht {iber
eine dhnliche Pd-katalysierte Arylierung zinkierter Nitrile
unter Verwendung von TMPZn-LiCl (TMP =2,2,6,6-Tetra-
methylpiperidyl) als aktive Base.”” Eine weitere deutlich
verbesserte Variante der a-Arylierung von Alkylnitrilen
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Pd(OAG),, BINAP (0.5-5.0 Mol-%)

] —‘(j/Br R1Y CN [Pd(dba)z]-CHgI:,elr:’Bu3(1 Mol%)  Ar CN
- LiN(SiMe3), (1.3 Aquiv.) R' R?
Toluol, 100 °
e e
p-CN, p-MeO
RUON _ CN CN
7?/2 = CH4CN, PhCH,CN, \r i /\rph , LI%\‘

Schema 5. Palladium-katalysierte a-Arylierung von Alkylnitrilen. Bl-
NAP =2,2"-Bis (diphenylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl, dba = Dibenzyli-
denaceton.

R
Pd(OAc); (0.2 Mol-%) R.. _PsN.R
a c R‘\I/CN 3 (0.4 Mol-%) Are_CN NS
R+ + \< /
»Z R2 - — R R2 J
NaN(SiMej3), (1.4 Aquiv.) N/
R =H, o-Me, Toluol, 90 °C 70-96% H 3
p-CN, p-Me 3-15h Ausbeute :
! R= CH,CH(CH3),

CH3CN, PhCH,CN, PhSO,CH,CN

R? YCNY ~CN. OCN

Schema 6. Palladium-katalysierte a-Arylierung von Alkylnitrilen mit
Arylchloriden.

R'_CN

nutzte Palladiumacetat zusammen mit dem kommerziell er-
héltlichen Proazaphosphatran 3 als Ligand. Diese Kombina-
tion ermoglichte die Umsetzung von Arylchloriden und lie-
ferte die Addukte mit guten Ausbeuten (Schema 6).12!!

Trotz dieser Beispiele und angesichts der bereits er-
wihnten Beobachtungen von Culkin und Hartwig sowie der
beeindruckenden Fortschritte auf dem Gebiet der metallka-
talysierten enantioselektiven a-Arylierung von Carbonylver-
bindungen,”” konnten iiberraschenderweise noch keine
asymmetrischen Versionen der dhnlichen a-Arylierung von
Alkylnitrilen entwickelt werden.

Eine interessante Palladium-katalysierte oxidative Aryl-
alkylierung aktivierter Alkene (Schema7) wurde fiir die
Synthese von Indolinen mit Nitrilgruppen beschrieben.”!
Nur Substrate mit unsubstituierter Olefinfunktion in a-Posi-
tion oder einer elektronenziehenden Gruppe am Stickstoff-
atom konnten nicht umsetzgesetzt werden. Mit steigender
sterischer Hinderung des Alkylnitrils nahm die Reaktivitét
ab, und Isobutyronitril erwies sich als unreaktiv.

Hinsichtlich des Reaktionsmechanismus schlagen die
Autoren auf der Grundlage der folgenden Gesichtspunkte
den in Schema 8 gezeigten Katalysezyklus vor. Zum einen
wurde ein ausgeprigter primédrer Isotopeneffekt fiir Reak-
tionen beobachtet, die in CD;CN durchgefiihrt wurden, was
darauf hindeutet, dass die Aktivierung der C-H-Bindung in
Acetonitril zu dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
beitrdgt. Zum zweiten war die Addition von PhI(OPiv), und
AgF fiir den erfolgreichen Verlauf der Reaktion von ent-
scheidender Bedeutung, was die Oxidation des Komplexes 5
zu 6 nahelegt. Schlielich konnte die Kompatibilitdt haloge-
nierter Substrate fiir einen Pd"""-Katalysezyklus sprechen.
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Ausgewahlte Beispiele
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CN CN Ph CN
X
L o o @fg
NN N N
Me Me Me
73% R = Me, 89% 87%
R=MeO, 93%

R =PhthN, 82%

CN

CN
N N

Me Me Me
83% 54%
dr.1.1:1 dr. 1.1:1

keine Reaktion

Schema 7. Palladium-katalysierte oxidative Arylalkylierung von Alkenen.
Phth = Phthaloyl, Piv=Pivaloyl.

CN
; ;
= N N, " Z N (o}
R Y iy PeoRc \< R

N
o 7 (I)ACN_l
i “pgi-N
R~ [o—pgV" X RT N
N \O'l \N N o ’
N.__.~ 1
R 6 R
X= OPiv >z
oder F /*K “'/ N m\l
iz:.fopiv)z lPd"'m N =NIN
A N A
n =0
CHZCN RT N

y

R' 5

Schema 8. Vorgeschlagener Mechanismus fuir die oxidative Arylalkylie-
rung von Alkenen.

Diese Transformation gelang auch mithilfe einer Kombi-
nation aus einer katalytischen Menge an Kupferchlorid und
einer stochiometrischen Menge an Di-fert-butylperoxid. Es
wurde vorgeschlagen, dass unter diesen Bedingungen Cy-
anomethylradikale anstelle von metallierten Spezies die Al-
kenaddition und die nachfolgende Cyclisierung zur Erzeu-
gung der entsprechenden Indoline mit Nitrilgruppen indu-
zieren.?*!

Die erste metallkatalysierte Aldolreaktion wurde von ei-
nem Rh-Komplex gefordert, der aus [{[Rh(OMe)(cod)},] er-
zeugt wurde (Schema 9).! Wenngleich keine mechanisti-
schen Einblicke gegeben werden, wurden aromatische, hete-
roaromatische, o,fB-ungesittigte und aliphatische Aldehyde
erfolgreich mit Acetonitril und anderen Alkylnitrilen umge-
setzt. Im zuletzt genannten Fall wurden allerdings niedrige
Diastereoselektivititen erzielt (ca. 1:1.2).
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o [{Rh(OMe)(cod)},] (1 Mol-%)
L. o~ CyaP (4 Mol-%)
R™H RT "CN DMSO, 25 °C

)\(CN

R = Aryl, Heteroaryl, Alkyl 56-09% Ausheuts

' =H, Me, nBu, iPr, Ph, MeO

Schema 9. Rhodium-katalysierte Aldolreaktion von Alkylnitrilen.
cod=1,5-Cyclooctadien, DMSO = Dimethylsulfoxid.

Yang und Mitarbeiter beschrieben die Palladium-kataly-
sierte C-H-Aktivierung von Acetonitril fiir die Synthese von
3-Hydroxy-2-oxindolen, obgleich relativ grofle Katalysator-
mengen erforderlich waren (Schema 10).”°

Zeitgleich mit den zuvor genannten Studien berichtete die
Gruppe von Guan iber eine hocheffiziente Nickel-kataly-
sierte Cyanomethylierung von Aldehyden (Schema 11).2"
Der als Katalysator verwendete Nickelkomplex 7 wurde zu-
vor durch Behandlung des entsprechenden Chloridkomplexes
mit Lithiumacetonitril synthetisiert, und es reichten schon
0.01-1 Mol-% Katalysator zur Herstellung der entsprechen-
den B-Hydroxynitrile in hohen Ausbeuten unter milden Re-
aktionsbedingungen aus. Basierend auf experimentellen
Hinweisen wurde ein Katalysezyklus vorgeschlagen, der auf
eine reversible Insertion des Aldehyds in den C-gebundenen
Cyanomethylkomplex 7 hindeutet, gefolgt von der Aktivie-
rung des Acetonitrils durch das resultierende Nickelalkoxid-
Intermediat 8.

Erst kiirzlich wurde ein aus einem Rhodiumalkoxid und
dem aus dem Triazoliumsalz 9 erzeugten chiralen N-hetero-
cyclischen Carben bestehender Komplex identifiziert, der
Cyanomethylierungen von Aldehyden mit méafligen Ausbeu-
ten und Enantioselektivititen fordert (Schema 12).12*

o} Pd(OAC), (10 Mol-%) HO
X 1,10-Phenanthrolin (15 Mol-%) B CN
R O + CHiCN R o}
Z N DMF, 100 °C Z~N
Me Me

R =H, F, Cl, Br, NO,, 76-87% Ausbeute

CF3, MeO

Schema 10. Katalysierte Addition von Acetonitril an Isatine.
DMF = N,N-Dimethylformamid.

)OL 7(0.01-1 Mol-%) OH g
R SR Y CHiCN — > CN ! 0 0
(Losungs-  RT,2-72h R ! Pr,P—Ni—PiPr,
mittel) 71-95% B
Ausbeute 7 CHCN
9 o
oH Pr,P—Ni—PiPr,
R)\/CN CH,CN
7 RCHO
)~ RCHO
CH4CN
oY 0
PrP—Ni—PiPr,
0
R)\;CHZCN

Schema 11. Nickel-katalysierte Cyanomethylierung von Aldehyden.
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2. @»9@

j\ [{Rh(OMe)(cod)},] (5 Mol-%)

9 (10 Mol-%)

R + H NaOMe (20 Mol-%)
-5 9 -
RI™CN THF, -5°C, 72-144 h BF4
52-66% Ausbeute
0
R=0BrCoHs oMeOCoHs, o moie o0 1 514

2-Naphthyl, 0-(PhCC)-CgHs,
R' =H, Me (1 Beispiel)

Schema 12. Rhodium/NHC-katalysierte Aldolreaktion von Alkylnitrilen.
NHC = N-heterocyclisches Carben.

4. Metallvermittelte katalytische Deprotonierung
von Alkylnitrilen

Eine alternative Aktivierungsart von Alkylnitrilen beruht
auf der Verwendung eines Lewis-sauren Metallzentrums, das
den pK,-Wert des Alkylnitrils durch Koordination an das
Stickstoffatom senkt und die Deprotonierung durch eine
milde Base erleichtert. Die erste direkte auf dieser Strategie
beruhende katalytische Aldolreaktion wurde 2003 von
Shibasakis Gruppe beschrieben.” Die Autoren schlagen vor,
dass die weiche Wechselwirkung zwischen Kupfer und Nitril
die a-Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindung polarisiert und das o-
Proton im Komplex 10 labiler hinsichtlich einer Deproto-
nierung durch das Alkoxid macht (Schema 13).

Im Anschluss an diese Untersuchung stellten Shibasaki
und Mitarbeiter (Schema 14) kationische Rutheniumkom-
plexe als weiche Lewis-Sduren vor, die die direkte Addition

CuO1Bu (10 Mol-%)
o Ph,P PPhy (15 Mol-%)
L R'CH,CN (20 Aquiv.)
R™H DMSO, RT

OH
R)\/CN
R1

71-95% Ausbeute

R=Ph, Bu, cHex, X\ %
dr. 1.5:1-16:1

R'= H, Me, Et

harte Wechsel-
wirkung

- weiche
Wechsel-
wirkung

Schema 13. Kupfer-katalysierte Addition von Alkylnitrilen.

[CPRU(PPh3)(CH,CN),]PFg (5 Mol-%)

DBU (5 Mol-%), NaPFg (10 Mol-%) H
CN
R™ "H CH3CN/HMPA 3:1, MS 4A, 50 °C R
24-48 h

B-Ph

OH NHBoc HN" “Ph

CN

R)\/ R)\/CN R)\/CN

77-93% 79-91% 81-86%

R = Ph, p-Cl-CgHy, p-F-CgHs, R =Ph, p-Cl-CgHs, R = 0-MeO-CgHy,
p-Me-CgHy, m-MeO-CgHy,, 0-MeO-CgHy, p-Cl-CgHy
p-CO,Me-CgHy, 2-Naphthyl,  p-MeO-CgHy,
cHex, (E)-Cinnamyl 2-Naphthyl

Schema 14. Ruthenium-katalysierte Addition von Acetonitril an Aldehy-
de und Imine. Boc =tert-Butoxycarbonyl, Cp = Cyclopentadienyl,

DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, HMPA = Hexamethylphos-
phoramid, M.S.=Molekularsieb.

Angew. Chem. 2015, 127, 13366 —13380


http://www.angewandte.de

C-C-Kupplungen

von Acetonitril an Aldehyde und Imine in Gegenwart gén-
giger Aminbasen fordern.” Die kooperative Wirkungsweise
von Rutheniumkomplex, DBU und NaPF, erméglicht die
Aldolreaktion mit aromatischen sowie aliphatischen Alde-
hyden und aktivierten Iminen unter Bildung der entspre-
chenden B-Hydroxy- und 3-Aminonitrile in guten Ausbeuten.

Basierend auf Daten aus NMR- und ESI-MS-Analysen
sowie kinetischen Untersuchungen wurde die Rolle jeder
Katalysatorkomponente vorgeschlagen (Schema 15). Das

‘ 7N\ PhpRUNs | -

CHsCN 42 H.
2 pr, PFs
PF, 6
' O RCHO
PhsP-"RU-NCCH;

CH4CN ONa
1 R)\/CN LGN
Phsp-RU~0
CHiCN L _cN

Schema 15. Vorgeschlagener Katalysezyklus fiir die Addition von Aceto-
nitril an Aldehyde.

OH
RSN
NaPFg

NS

T CHyCN

Ruthenium wirkt als Lewis-Sdure und koordiniert vorwie-
gend an Acetonitril unter Bildung des Komplexes 11. Da-
durch wird die Deprotonierung am a-Kohlenstoffatom durch
eine Amidinbase unter Bildung der reaktiven Spezies 12 er-
leichtert. Eine Reaktion erster Ordnung in Bezug auf DBU
und ein ausgeprigter kinetischer Isotopeneffekt (ky/kp =5.6)
deuten darauf hin, dass die Deprotonierung der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt ist. Der giinstige Effekt von
NaPF, wiederum wird durch die Verschiebung des Gleich-
gewichts in die Richtung des Komplexes 11 erklért, wodurch
eine Koordination von DBU an das Ru-Zentrum vermieden
und infolgedessen die Konzentration an freiem DBU im
Reaktionsmedium erhoht wird.

Diese katalytische Aktivierung von Acetonitril als Nuc-
leophil wurde auf die Reaktion mit enolisierbaren Aldehyden
B und Ketonent erweitert, bei der in guten Ausbeuten die
entsprechenden [-Hydroxynitrile gebildet wurden, wenn-
gleich in racemischer Form.

Der Ni-Komplex 13 mit einem Diarylamido-PNP-Ligand
(Schema 16) wirkt ebenfalls als Lewis-Sdure und foérdert, wie
von Fan und Ozerov gezeigt,™! die Kupplung von Acetonitril
mit Aldehyden in Gegenwart von DBU. Im Allgemeinen
lieferten elektronenarme und elektronisch neutrale aromati-
sche Aldehyde in guten Ausbeuten 3-Hydroxynitrile, wohin-
gegen elektronenreiche aromatische Aldehyde wie p-Meth-

; RiPr,
)0]\ 13 (5 Mol-%) j’:/CN N—Ni-OTf
Ar” H CH3CN (Lésungsmittel) Ar
DBU, 45 °C 40-95% ! PiPra
Ausbeute : 13
Ar = Ph, p-Me-CgH,4, p-MeO-CgHy4, p-F-CgHy, (MePNP’F")NiOTf

P-CF3-CgHa, 0-Me-CgHy, 2-Furyl, 2,4-Clp-CgH,
2,4-Me,-CgHs, 2,6-Clp-CoHs

Schema 16. Nickel-katalysierte Addition von Acetonitril an Aldehyde.
Tf=Trifluormethansulfonyl.
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o

oxybenzaldehyd die entsprechenden Addukte in schlechten
Ausbeuten ergaben (40 % ). Kinetische Experimente stiitzen
einen Mechanismus, der dem von Shibasaki vorgeschlage-
nenP”! dhnelte, in dem der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt dem Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungsschritt vor-
ausgeht.

Alle bis hierher beschriebenen Beispiele liefern racemi-
sche B-Hydroxy- und -Aminonitrile. Die erste asymmetri-
sche katalytische direkte Aldolreaktion von Acetonitril wur-
de mit CuOrBu in Gegenwart chiraler Phosphane wie (R)-
DTBM-SEGPHOS (14) verwirklicht (Schema 17).** Bei der
Reaktion werden die Addukte in guten Ausbeuten, aber mit
méfBigen Enantioselektivitdten gebildet.

: tBu

‘o OMe

i 0 ! P Bu/y
E(o ‘ P Bu

o OMe

14 B/
F

R)-DTBM-SEGPHOS

CuOfBu (10 Mol-%)
14 (15 Mol-%)

0 CH3CN (19 Aquiv.) OH
CN
R™ "H  MPA oder DMPU, RT R)\/
langsame
Zugabe

Ausgewahlte Beispiele:

OH
CN

OH
CN

OH

91% R CN
75% ee

OH
CN

88%
76% ee

85%
51% ee

OH
)\/'\/CN

86%
75% ee

R = CgHis 72%, 74% ee
R = CgHy7 62%, 73% ee
R = CH,CH,Ph 67%, 68% ee

Schema 17. Kupfer-katalysierte enantioselektive Aldolreaktion.
DMPU =1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon.

Diese Aktivierungsart von Nitrilen wurde auflerdem auf
die erste enantioselektive Kupfer-katalysierte Mannich-Ad-
dition von Acetonitril an N-Thiophosphinoylimine erweitert
(Schema 18), wenngleich mit mé&Bigen Ausbeuten und
Enantioselektivititen.’™ In diesem Fall bestand das koope-
rative Katalysatorsystem aus der kationischen Kupferquelle
[Cu(CH;CN),]PFg, dem chiralen Phosphan (R,R,)-Ph-Tania-
phos 15 und der Barton-Base 16. Die Autoren schlagen vor,
dass die weiche Lewis-basische Thiophosphinoyl-Schutz-
gruppe in dem Imin zu einer produktiven Assoziation in der
chiralen Umgebung um die weiche Lewis-Saure fiihrt, da die
Reaktion mit analogen N-Phosphinoyliminen kaum stattfand.

Weniger reaktive Ketimine konnen ebenfalls an solchen
asymmetrischen Mannich-Reaktionen teilnehmen, wenn die
reaktiveren Allylcyanide eingesetzt werden. Beispielsweise
verlduft die Reaktion von Allylcyaniden mit vielféltigen N-
Phosphinoylketiminen (Schema 19) in Gegenwart eines kat-
ionischen Kupferkomplexes, der durch Kombination eines
Cu'-Salzes mit (R,R)-Ph-BPE (17) und Li(OCH,-p-OPh)
erhalten wurde, unter Bildung der Produkte einer a-Additi-
on, die rasch zu o,B-ungesittigten Nitrilen isomerisieren. Die
Produkte wurden in guten Ausbeuten und mit hohen Enan-
tioselektivitdten erhalten (71 bis 92 % ee)."
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=
i i}
[ [CU(CHsCN),JPFg } s : PPh;
N,i'aphz 15,16 L Me,N @ s
3 :
)I\ + CH4CN (10 Mok-%) i ¢N | (RRp)-Ph-Taniaphos
3 A :
Ar” H DME, MS 3A,50°C,40h R :
NtBu
Me,N” "NMe,
Barton-Base
Ausgewahlte Beispiele:
8 8
Pth N-PPh2
CN
©/y “N ﬁ’Ph PPh
_PPh, .
72%, 47% ee 52%, 46% ee HN HN 2
R\©/\/CN /@/\/CN
1 ﬁ R
yn- PP _PPh, R=Me, 40%,50% 6e R=F, 48%,44% ee
. HY” R=Cl, 40%, 33%ee R=Cl 41%,30% ee
R=Br, 64%, 31% ee R=Br, 50%, 29% ee

@N@N

37%, 51% ee

R = CF4, 45%, 30% o R = MeO, 45%, 30% ee

47%, 50% ee

Schema 18. Kupfer-katalysierte asymmetrische Addition von Acetonitril
an N-Thiophosphinoylimine. DME =1,2-Dimethoxyethan.

[CU(CH3CN)4ICIO,
Q 17 Ph

) Ph
N’I|I>Ph2 cN L Li(OCgH4-pOPh) $

an-PPhe
(10 Mol-%) :
A +J T RIWALCON P/\/P_

R "RZ Z CH,Clo/THF 2 E
R3 —20°C, 40 h R R3 Ph 47 Ph
(R,R)-Ph-BPE
Ausgewahlte Beispiele:
Q Q
PPh PPh PPh
2 2 HN 2

o

91%, E/IZ 93:7, 90% ee

ol

X=H, 74%, EIZ91:9, 91% ee
= m-MeO, 95%, E/Z 89:11, 89% ee
X=m-Cl, 84%, E/Z 95:5, 77% ee

63%, E/Z92:8, 71% ee 76%, E/Z 98:2, 92% ee 80%, EIZ 96:4, 89% ee

Schema 19. Kupfer-katalysierte asymmetrische Addition von Allylcyani-
den an Ketimine.

Dieses kooperative Katalysatorsystem erwies sich auch in
der direkten katalytischen asymmetrischen Addition von
Allylcyanid an Ketone als effektiv (Schema 20).5”) Im Un-
terschied zu der fiir Ketimine beobachteten a-Addition fand
lediglich y-Addition statt, bei der die entsprechenden tertié-
ren Homoallylalkohole mit hervorragenden Enantioselekti-
vitdten und vollstdndiger Z-Selektivitdt im Fall von Arylme-
thylketonen entstanden. Unter Verwendung von a,B-unge-
séttigten Ketonen wurde ausschlieBlich 1,2-Addition festge-
www.angewandte.de
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Cu(CH3CN),]CIO :
[Cu( 317 )4ICIO4 : Ph P
o oy | H(OCsH:-p0P) OH § P/\,p\h/
8 ;
*lLRZ +)/ (5-10 Mol-%) RZ‘M 5 .
R Z THF, 0°C, 40 h R ey i PR opn
(RR)-Ph-BPE
o
B-Ph
Ol
.Ph
19 (‘Pﬁ\Ph
OH

CN

MeO

92%
94% ee

81% 88%

96% ee

97% ee

80% 48% 79%
84% ee 87% ee 78% ee

Schema 20. Kupfer-katalysierte asymmetrische Addition von Allylcyani-
den an Ketone.

stellt, wenn auch mit verminderter Enantioselektivitiat. Die
Autoren erklédrten die alleinige Bildung eines Z-Olefins durch
einen sechsgliedrigen cyclischen Ubergangszustand wie 18, in
dem die Nitrilgruppe zur Vermeidung sterischer Wechsel-
wirkungen eine pseudodquatoriale Position besetzt.

Nachfolgende mechanistische Untersuchungen begriin-
deten, dass die Addition von 1,1-(1,2-Phenylen)bis(1,1-di-
phenyl)phosphinoxid (19; Schema 20) die Reaktionsge-
schwindigkeit durch Erhchung der Basizitdt der Brgnsted-
Base Li(OC4H,-p-OPh) deutlich steigerte, was eine Durch-
fithrung der Reaktion mit 0.5-1 Mol-% Katalysator ermog-
lichte.s! Unter denselben Reaktionsbedingungen wurde das
v-Additionsmuster auch in der 1,2- und 1,4-Addition von
Allylcyanid an sowohl Aldehyde®' als auch a.B-ungesittigte
Thioamide!” beobachtet.

Im Allgemeinen ist es schwierig, die Fahigkeit unter-
schiedlicher Metallkomplexe zur Aktivierung von Nitrilen fiir
die a-Deprotonierung vorherzusagen, und es miissen intuitive
Kombinationen aus Lewis-Sduren und —Basen iberpriift
werden. Mithilfe dieser Vorgehensweise wurden o-Arylace-
tonitrile erforscht. Szabé und Mitarbeiter®!! zeigten, dass
diese in Gegenwart der Palladiumkomplexe 20 oder 21 und
Natriumhydrogencarbonat mit aromatischen N-Tosyliminen
reagieren und die Produkte mit variablen Diastereoselekti-
vititen ergeben (Schema 21). Die Reaktion funktioniert be-
sonders gut im Fall von ortho-substituierten Benzylnitrilen,
die die hochsten Stereoselektivitdten mit den sperrigsten
Substituenten liefern. Gleichwohl wurde keine Erkldrung fiir
die zugewiesene relative Konfiguration der Hauptprodukte
gegeben. Versuche zur Entwicklung einer enantioselektiven
Addition von Benzylnitril an p-Bromphenyl-N-tosylimin in
Gegenwart der Komplexe 22 und 23 endeten mit miBigem
Erfolg (Schema 22).
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P9 ?
R? i PhyP—Pd—PPh,
TJ\TS 20 oder 21 (5 Mol-%)  NHTs H 20 OCOCF,
+ NaHCO. H
R"SH NC _ MaOs | g ON
THF, 6-30 °C R2 |
3-60h :
MeS—I?dtSMe
70-99% Ausbeute © 21 NCCHg
antilsyn 1.5:1-17:1 BF,
Ausgewahlte Beispiele:
NHTs NHTs NHTs
: N : N £ N
Ph Yy Ph Ph
j := Me :: X
dr.2:1 dr. 41 X=F d.r.461
X=Cl d.r.84:1
NHTs NHTs X=Br dr. 10:1
Ph/\/-\(CN Ph/\/—\{CN
"
dr.6.7:1 dr.17:1

Schema 21. Palladium-katalysierte Addition von Benzylnitrilen an N-To-
sylimine. Ts =4-Toluolsulfonyl.

‘ ‘ 0. % 1% OO ‘O O ; O O‘
N 5-0 T I
/P_Ed_P\ O;F’ Pd P{O

] [ O TFA O 0 \ 0

22 I l l l 23 O‘

22: 32% Ausbeute, d.r. 1:1
69% ee(anti), 4% ee(syn)

23: 99%, d.r. 1.3:1
71% ee(anti), 33% ee(syn)

Schema 22. Vorliufige enantioselektive Ergebnisse.

Eine verbesserte enantioselektive Version fiir die zuvor
beschriebene Transformation wurde von Nakamura, Shibata
und Mitarbeitern mithilfe des chiralen Bis(imidazolin)palla-
dium-Komplexes 24 verwirklicht (Schema 23).1*! Hierbei
scheint der Einfluss der GroBe der Nitrilkomponente weniger
stark ausgeprégt zu sein als mit den Katalysatoren 20 und 21,
die Produkte werden aber mit hohen Ausbeuten und hohen
Enantioselektivititen im Fall der Hauptdiastereomere er-
halten. Die Reaktion gelingt mit einer grofen Auswahl an
substituierten Benzylnitrilen, Beispiele fiir Alkylnitrile wur-
den aber nicht beschrieben.

Auf der Grundlage der mittels Rontgenstrukturanalyse
festgelegten absoluten Konfiguration der Hauptprodukte
wurde das in Abbildung 4 gezeigte Modell zur Erkldrung der
mithilfe des Komplexes 24 gebildeten Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Bindung vorgeschlagen.

Die Féhigkeit dieser chiralen Palladiumkomplexe zur
Koordination an Alkylnitrile wurde nicht nur zur Erhohung
der Aziditdt von Alkylnitrilen am o-Kohlenstoffatom ge-
nutzt, sondern auch zur Steigerung der Elektrophilie gegen-
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NTs 24 (5 Mol-%) PhOC, COPh
; AgOAc (5 Mol-%) NHTs N |
R . H  KyCO; (1 Aquiv.) R"E\(CN ; Ar “3/"‘ »»»»» pd»-»NJ_Ar
I
R2~C THF, MS 5A, —20 °C R . Ar Br Ar
24
Ar= 2,4,6-Me;CgH, (Mes)
Ausgewahlte Beispiele:
UHTs UHTS
NHTs P >N ph N
Ph/\l/CN Cl
Ph
cl
97% Ausbeute 89% Ausbeute 89% Ausbeute
d.r. 93:7 d.r. 78:22 d.r. 76:24
90% ee 66% ee 84% ee
NHTs NHTs Cl  NHTs
Ph CN 55% Ausbout CN ©/\I/CN
b Ausbeute
O dr. 88:12 Ph Ph
0,
86% ee 85% Ausbeute 87% Ausbeute
O d.r. 88:12 dr. 77:23
86% ee 56% ee

Schema 23. Enantioselektive Palladium-katalysierte Addition von Ben-
zylnitrilen an Imine.

ICOPh COPh
N N~ _Mes
Mes\lc—N-/----Pd- N
/
Mes //N /Ts Mes
i
\
Re-Seite (—’ H
Ph Ph  Re-Seite
(1S, 2R)

Abbildung 4. Vorgeschlagenes Modell fiir die mithilfe des Komplexes
24 durchgefuihrte Reaktion von Benzylnitrilen mit N-Tosyliminen.

iiber Lewis-Basen. Geméf dieser Methode wurde eine hoch
enantioselektive, durch 25 katalysierte Aza-Morita-Baylis-
Hillman-Reaktion von Acrylnitril mit Iminen beschrieben
(Schema 24).1+!

NTs 25 (5 Mol-%)

PR AgOAc (5 Mol-%) N
Ar” "H  DABCO (5 Aquiv.)
e |
~cn PION. MS4A, -10°C

24-168 h

Ausgewdbhlte Beispiele:

HTs NHTs

N CN CN
i
<

wz

75-93% Ausbeute 98% Ausbeute 89% Ausbeute 93%Ausbeute

77-95% ee 91% ee 97% ee 90% ee
X=H, p-MeO, p-Cl, p-F,

o-F, m-F, m-Cl

Schema 24. Enantioselektive Palladium-katalysierte Aza-Morita-Baylis-
Hillman-Reaktion von Acrylnitril mit Iminen. DABCO = 1,4-Diazabicy-
clo[2.2.2]octan.
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5. Verwendung von Synthesedquivalenten

Zur Durchfiihrung von Cyanoalkylierungen wurden auch
reaktivere Synthesedquivalente eingesetzt, um Schwierigkei-
ten im Zusammenhang mit der geringen Reaktivitdt von
Alkylnitrilen zu umgehen.

Ein effizientes Synthesedquivalent von Acetonitril ist
Trimethylsilylacetonitril (TMSCH,CN). Die C-Si-Bindung
wird einfach durch Lewis-Basen aktiviert, und TMSCH,CN
wirkt somit als stabiles Aquivalent eines a-Cyanocarbanions.
Diese Methode wurde hauptsichlich in der katalytischen
Synthese von racemischen (-Hydroxynitrilen und $-Amino-
nitrilen eingesetzt (Schema 25).14%]

X Katalysator XH
+
R)J\R1 TMSCH,CN R/}L\/CN
X R! Kat. (Mol-%) Ausb. [%]  Lit.
O H TASF(10) 50-93  [42a]
O H KF/AIO3(20) 63-89  [42b]
TTMPP(10) 65-97  [42c]
NHC(5) 63-89  [42d]
O MeEt TTMPP(10) 65-96  [42c]
NTs H LIOAC/LIOBZz(10)  65-94  [42¢]

TASF = Difluortrimethylsiliconat
TTMPP = Tris(2,4,6-trimethoxyphenyl)phosphan
NHC = A

Ar'N\_./N\Ar

Ar = 2,6-PryCeHs

Schema 25. Cyanomethylierung von Carbonylverbindungen und Aldimi-
nen.

Dartiber hinaus ermoglichte die Cyanomethylierung
chiraler ~ N-(tert-Butylsulfinyl)imine  (Schema26) mit
TMSCH,CN die stereoselektive Synthese von 3-Aminonitri-
len in guten Ausbeuten und mit hervorragenden Diastereo-
selektivitdten, wenngleich stochiometrische Mengen an Te-
trabutylammoniumphenoxid (NnBu,OPh) erforderlich wa-
ren. !

0./ 0.7
)Nl\' StBu PhONnBuy, (1 Aquiv.) HN"">tBu
+ TMSCH,CN ————————>
R”H 2 THF, -78°C, 1 h RN

79-95% Ausbeute
d.r. bis 99:1
R = Ph, p-Me-CgH,, p-MeO-CgHy, p-CI-CgHy,
0-Cl-CgHy, m-Cl-CgHy, 1-Naphthyl, 2-Furyl,
3-Pyridyl, tBu

Schema 26. Diastereoselektive Cyanomethylierung chiraler N-(tert-Bu-
tylsulfinyl)imine.

Eine Methode, die den Einsatz von Trimethylsilylaceto-
nitril ergénzt, ist die Verwendung von a-(Dimethylsilyl)ni-
trilen. Diese Synthesedquivalente, die spontan mit Aldehyden
in DMSO reagieren sowie mit Ketonen in Gegenwart von
Lithiumacetat, ermoglichen die Synthese racemischer aber
sterisch gehinderter p-Hydroxynitrile (Schema 27).147!

Die Erzeugung von Nucleophilen unter Decarboxylie-
rung, die tiblicherweise in der Biosynthese von Polyketiden
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kein Zusatz

j\ MezHSiXCN oder LiIOAC R! OH
—_— cN
R R T R? R DMSO, 30 °C R
RZ R3
R=Anyl, Akyl R2=H, Me
R'=H, Me R3= Me 66-99% Ausbeute
R2 R® = cHex

Schema 27. Cyanomethylierung von Carbonylverbindungen.

beobachtet wird, inspirierte Shibasakis Arbeit zu decarb-
oxylierenden Mannich-Reaktionen mit Cyanocarbonsiduren
als Synthesedquivalente (Schema 28).** Die Cu'-katalysierte
Extrusion von CO, aus Cyanocarbonsduren erzeugt o-Cy-
anocarbanionen, die mit N-Phosphinoyliminen reagieren, um
Addukte mit benachbarten trisubstituierten und quartédren
Stereozentren zu ergeben, bei denen es sich um p***-Ami-
nosdure-Vorstufen handelt. Im Allgemeinen verlauft die
Reaktion hoch diastereo- und enantioselektiv und ist, was
bemerkenswert ist, mit Iminen kompatibel, die sich von
enolisierbaren Aldehyden ableiten.

N-POPh: CuOAc (5 Mol-%) NHP(O)Ph,
B HO,C_ CN 14 (5 Mol-% ) CN
R™H R'R? THF,0°C, 12h RT R2

Ausgewahlte Beispiele:
NHP(O)Ph,

CN
90-96% Ausbeute
STND2

P R® 41 74:1-5431
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X ) 0,
X = H, Br, MeO, po-arhee 83% Ausbeute
o _ .r.4.0:
R?= Me, Et, Allyl 90% e6
NHP(O)Ph, NHP(O)Ph, NHP(O)Ph,
N NEN CN N
\ o Ph" Me Ph" Me Ph° Me
94% Ausbeute 82% Ausbeute 75% Ausbeute
d.r. 8.9:1 dr.2.1:1 dr.2.4:1
85% ee 95% ee 84% ee
NHP(O)Ph, NHP(O)Ph;,
N CN
Ph C
Ph" Me \\ Me
83% Ausbeute 73% Ausbeute
dr.2.5:1 dr.2.1:1
85% ee 80% ee

Schema 28. Katalytische asymmetrische decarboxylierende Mannich-
Reaktion.

Erst vor kurzem beschrieben Nakamura und Mitarbeiter
eine hoch enantioselektive decarboxylierende Mannich-Re-
aktion von Cyanoessigsdure mithilfe des chiralen Palladium-
komplexes 26, bei der die entsprechenden $-Aminonitrile in
guten Ausbeuten und mit méafBiigen bis guten Enantiomeren-
iiberschiissen gebildet wurden (Schema 29).*! Die Autoren
schlagen einen Katalysezyklus vor, in dem der Katalysator 26
zundchst zu 27 umgewandelt wird, das dann mit Cyanoessig-
sdure zu 28 reagiert. Dieser Komplex, stabilisiert durch die
zweizdhnige Koordination an Palladium, wird durch irgend-
eine in dem Reaktionsmedium vorhandene schwache Base
deprotoniert, wobei der Komplex 29 entsteht. Die Reaktion
von 29 mit dem Imin fiihrt zu 30, das das 3- Aminonitril liefert
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26 (5 Mol-%)

NR NHR
AgOTf (5 Mol-% :
)j\ + HO,CCN Al ) ACN
A" TH THF, MS 4A, 0°C Ar
) 36-168 h
R= 2-Pyridylsulfonyl 60-82% Ausbeute
72-90% ee
HaCOC, COCH;
N | | N
Phe $/N _____ I|9d"-N ‘ Ph
P g B Ph

_N----Pd _N----Pd---N_
W gR¥ % S 'j’
- - =
A COO 28 o
H H
30 CN
Base
o %,
N---pa- N
] |d Icl; ¥ Base-H"
NR OTH‘
Ar H o}
29
| | | H
i o N----Pd--N_
RO ¥
‘ N 3
¢ 31
H)kfo 5
S~ S 3

Schema 29. Enantioselektive decarboxylierende Cyanomethylierung
von N-Sulfonyliminen.

und den Katalysator 27 regeneriert. Obwohl dieser Vorschlag
auf theoretischen Rechnungen und experimentellen Daten
basiert, konnen andere plausible Alternativen in Betracht
gezogen werden. Beispielsweise sollte die Koordination von
Cyanessigsidure an das Pd in Komplex 27 durch das Nitril-
stickstoffatom und eine nachfolgende Deprotonierung zu 31
angesichts der hinreichenden Prizedenzfille zu Palladium-
Nitrilkomplexen nicht auBer Acht gelassen werden. Eine
weitere spannende Frage ist die Rolle der 2-Pyridylsulfonyl-
Gruppe des Ausgangsimins, denn diese Heteroarylgruppe
verfiigt liber eine ausgeprédgte Fihigkeit zur Metallkoordi-
nation.P’

Bisher wurde nur ein Beispiel fiir die metallfreie asym-
metrische decarboxylierende Cyanomethylierung beschrie-
ben. Der in Schema 30 gezeigte, von L-Prolin abgeleitete di-
funktionelle Thioharnstoff fordert die Reaktion von Cyano-
essigsdure mit unterschiedlich substituierten Isatinen unter
Bildung enantiomerenangereicherter substituierter 3-Hydro-
xyindole in guten Ausbeuten nach langen Reaktionszei-
ten.”¥ Obwohl kein Mechanismus vorgeschlagen wurde,
scheint der Katalysator difunktionell zu wirken, indem er die
Ketofunktion im Isatinsubstrat durch Wasserstoffbriicken mit
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o

0 HO,C” Y CN HQ ; Ph S
R%O 32(5Mol%) g g"‘ § W""NJ\N’R
’ —_—— 1 : s, H H

Z N MeOBu, 25 °C Z >N P TN H
R’ 3-6 Tage R ; Me 35
72-82% Ausbeute |

R =H, F, Cl, Br, NO,, MeO 70-90% ee R=3,5-(CF3)2CeH3

R'=H, Bn, Me, Boc, Propargyl

Schema 30. Enantioselektive decarboxylierende Cyanomethylierung von
Isatinen.

dem Thioharnstoff aktiviert, wihrend das tertidire Amin die
Deprotonierung des Pronucleophils und die abschlieBende
Decarboxylierung erleichtert.

Silylketenimine (SKIs) sind eine besondere Art von o-
Cyanocarbanion-Aquivalenten.” Die a-Deprotonierung
von Alkylnitrilen erzeugt ambidente Anionen, die entweder
am Stickstoffzentrum zu N-substituierten Keteniminen rea-
gieren konnen oder am Kohlenstoffatom unter Bildung C-
substituierter Nitrile. Ortsspezifische Vorschriften zur Syn-
these von N-Silylketeniminen beruhen hauptsichlich auf der
Erzeugung von a-Cyanocarbanionen durch Behandlung mit
LDA und deren nachfolgendem Abfangen mit substituierten
Silylchloriden (Schema 31).5*®! Eine Disubstitution des Ni-
trils scheint zum Erreichen hoher Selektivititen und Aus-
beuten an SKIs von entscheidender Bedeutung zu sein. Im
Allgemeinen konnen geometrisch definierte SKIs erhalten
werden, und infolge des quartidren Kohlenstoffzentrums in
Nachbarschaft zu einem tertidren konnen diese mit sehr ho-
her Diastereoselektivitét gebildet werden.

LDA :
1 - i R - :
R1_CN R3SiCl i R\?c N‘SiRg, : e* E%CN
R2 THF,-78°C | R? : R' 'R?
: SKis

Schema 31. Synthese und Reaktivitat von Silylketeniminen (SKils).

Das erste katalytische asymmetrische Beispiel zur Ver-
wendung von SKIs als a-Cyanocarbanion-Aquivalent wurde
2005 von Fu und Mitarbeitern beschrieben.’*>"! Die in
Schema 32 gezeigte chirale Lewis-Base 33 fordert die asym-
metrische Acylierung von Alkylaryl-disubstituierten SKIs
mithilfe von Propionsdureanhydrid. Es wurde vorgeschlagen,
dass die enantioselektive Acylierung iiber einen dualen Ak-
tivierungsmechanismus verlduft, der die Erzeugung eines re-
aktiven chiralen Acylpyridiniumkations beinhaltet sowie die
Aktivierung des entsprechenden SKIs durch Koordination
des Propionat-Gegenions an die Silylgruppe.

Eine Vorschrift fiir die Synthese enantiomerenangerei-
cherter -Cyanolkohole mit quartdren Stereozentren wurde
von Denmark et al. anhand der Lewis-Basen-katalysierten
Addition von SKIs an Aldehyde entwickelt (Schema 33a).5
Bei tiefer Temperatur bildet der Katalysatorkomplex aus
Bisphosphoramid 34 und SiCl, mit guten Ausbeuten und
hervorragenden Diastereo- und Enantioselektivititen die
entsprechenden (-Hydroxynitrile. Die Transformation um-
fasst eine groBe Bandbreite an Substraten fiir sowohl die
aromatischen Aldehyde als auch die disubstituierten SKIs.
Diese Kombination aus Siliciumtetrachlorid und chiralen
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R S
=N. -9
o htes I 33 (5 Mol-%) )S/CN : QSC_??
+ Et” 07 Bt pog rr . B Lo Ph ; Ph
' ro
: Ph/t‘j\Ph
i 33 Ph
Ausgewabhlte Beispiele:
(0]
o} o} o} cN
Et .
Et)S{CN Et)S{CN Et)S{CN o
Me Ph Bu Ph Bu Ph
89% Ausbeute 93% Ausbeute 93% Ausbeute 53% Ausbeute
81% ee 83% ee 83% ee 69% ee
] o] ]

o
" )S{CN
Et 7=

Ch

72% Ausbeute
77% ee

Et)S{CN Et)S{CN
KOS

OMe CF3
65% Ausbeute 50% Ausbeute

81% ee 53% ee

CN
Et)S{
fa%

78% Ausbeute
80% ee

Schema 32. Nucleophil-katalysierte asymmetrische Acylierung von
Silylketeniminen. DCE =1,2-Dichlorethan.

a) o)
)]\ 34 (5 Mol-%) : OO Me
A OH Sl (1.1 Aquiv.) OH ; N, O

N ! =4 (CHy)s
i PN

c 4
+ CHoClp, -78°C,2h Ar” 0 i N
RIR2 | L
\';C‘N ; Me Me
! 34 2

R'=Ph; R?= Alk 73-93% Ausbeute; d.r. bis 99:1; bis 99% ee
R'=iPr; R2= Me 92% Ausbeute; d.r. 60:40; 84% ee (Hauptisomer)

R'R?=cPent  85% Ausbeute; 82% ee
b) o 34 (5 Mol-%) )
L SiCl, (1.1 Aquiv.) 0SiCl basische OH
Ar”TH iPrEtN (1.0 Aquiv.) A i oN | Aufarbeitung A CN
T oo . T |Ar 7 7 Ar 4
+ . CH,Cly, ~78°C, 2 h Bud R K';la(xgg?) tBuO R
R\fc: TIPS ’
OfBu
Ausgewahlte Beispiele:
OH OH OH OH
Ph - CN Py CN Ph/YCN Ph/YCN
BuO Me {BuO Bu BuO X\ BuO “—Ph
84% Ausbeute 92% Ausbeute 90% Ausbeute 93% Ausbeute

d.r.96:4, er.>99:11  d.r. 98:2, e.r. >99:1 d.r. 99:1, e.r. >99:1 d.r. 99:1, er. >99:1

OH Ar = p-MeO-CgHy 93%, d.r. 98:2, e.r. >99:1
i CN Ar=p-CF3-CgHs  93%, d.r. 99:1, e.r. >99:1
AI'/Y Ar = 0-Me-CgHy 93%, d.r. 98:2, e.r. 98.9:1.1
tBuO "—Ph Ar =1-Naphthyl 89%, d.r. 99:1, e.r. 93.5:6.5
Schema 33. Enantioselektive katalysierte Aldolreaktion von a) Silyl-
keteniminen und b) Silyloxyketeniminen.

Phosphoramiden wurde zuvor von denselben Autoren zur
Katalyse der konjugierten Addition von SKIs an a,B-unge-
sattigte Aldehyde und Ketone mit méfigen Stereoselektivi-
titen benutzt (d.r. 68:32-91:9; bis 72% ee).>”!

Von tert-Butyl-geschiitzten Cyanhydrinen abgeleitete N-
Silyloxyketenimine (Schema 33b) gehen unter &hnlichen
Reaktionsbedingungen ebenfalls Lewis-Basen-katalysierte
Aldoladditionen ein.™ Die insitu erzeugten Intermediate
liefern nach Behandlung mit Base in guten Ausbeuten und

www.angewandte.de

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

C. Palomo und R. L6pez

0SiCly

Ng, LB:
T R (ce: SiCly
R' OtBu Lewis-Base Lewis-Saure
+ 34
iPr3SiCl
+ +
- ;
PraSis OSiCly(LB), Cl (LB\? Zl q
S -Si-
C . R LB (IZI
R OfBu 35
37
8% cj|+él % i
1
( oSil HJI\R
LB"g, OY
lPr;;Si”N\\C , Y
R 36
o COLs
u
N O
(LB: B N e
Hleept!
34 2

Schema 34. Vorgeschlagener Katalysezyklus fiir die Addition von
Silyloxyketeniminen an aromatische Aldehyde.

mit hohen Diastereo- und Enantioselektivitdten die entspre-
chenden B-Hydroxycyanhydrine. Der vorgeschlagene Kata-
lysezyklus (Schema 34) beginnt mit der Bindung der Bis-
phosphoramid-Lewis-Base 34 an die schwache Lewis-Sdure
Siliciumtetrachlorid. Die Komplexierung der Lewis-Base
fithrt zur Polarisierung des SiCl, und schlielich zur Abspal-
tung eines Chloridions unter Erzeugung eines chiralen
Trichlorsilylkations 35. Durch Koordination des Aldehyds an
die aktivierte Lewis-Sdure 35 entsteht der Komplex 36. Im
Anschluss daran ergibt die enantioselektive Addition des N-
Silyloxyketenimins an 36 das Nitriliumion-Intermediat 37.
Die Desilylierung dieses Intermediats durch nucleophiles
Chlorid und die nachfolgende Regenerierung des Lewis-Ba-
sen-Katalysators 34 liefern den Trichlorsilylether des Aldol-
produkts.

Dieselben Autoren berichtet iiber die y-Addition von N-
Silylvinylketeniminen an Aldehyde unter Bildung o,f-unge-
sittigter Nitrilen unter dhnlichen Reaktionsbedingungen.®"

Feng und Mitarbeiter verwendeten SKIs als Nucleophile
in einer Sc-katalysierten Mannich-Dreikomponentenreaktion
unter Verwendung des Liganden 38 zur Synthese enantio-
merenangereicherter p-Aminonitrile (Schema 35).1”!  Die

A,)I\H HoN Me  38-Sc(OTNs (10 Mok-%) HN Me

iPrNH; (20 Mol-%)

+ CN
Re_c=N EtOAc, -20°C, 12 h AT
\FC’ “TBS g ’ R Me
Ve 77-96% Ausbeute
Ar = Ph, 0-Me-CgHj, m-Me-CgHi, m-MeO-CgHs, d-;ﬁsig’gg”
0-Cl-CgHy4, p-Br-CgHy,, 1-Naphthyl, 3-Furyl °
R = Ph, m-Me-CgH,4, m-MeO-CgHy, 0-CI-CgHy,
p-Br-CgHy 0-Br-CgHy
oG G
PO TNAANNTNEO
_N. O O, .N_

PATTHT g HT A

Schema 35. Katalytische asymmetrische Mannich-Dreikomponenten-
reaktion von Silylketeniminen.
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Bedingungen fiir das Eintopfverfahren sind mit diversen
aromatischen Aldehyden und aryl(methyl)disubstituierten
SKIs kompatibel. Die hohe Selektivitdt des Katalyatorsys-
tems wird der zweizdhnigen Koordination des in situ an dem
Scandium-Zentrum erzeugten Aldimins zugeschrieben (Ab-
bildung 5). Somit scheint die sterische Hinderung zwischen
der Arylgruppe des SKI, dem Sc™-Komplex und dem Aryl-
substituenten des Imins das Modell 39 im Vergleich zu dem
Modell 40 zu begilinstigen.

In jiingster Zeit wurde von derselben Gruppe eine dhnli-
che hochdiastereo- und enantioselektive Methode zum Auf-
bau vicinaler tetrasubstituierter Stereozentren mit von Isati-
nen abgeleiteten Ketiminen beschrieben (Schema 36).11 In
diesem speziellen Fall férdert der Zn"-Komplex des chiralen
N,N'-Dioxids 41 die Mannich-Reaktion aryl(methyl)disub-
stituierter SKIs unter Bildung der entsprechenden funktio-
nalisierten 3-Aminooxindole in hohen Ausbeuten und mit
hervorragenden Diastereo- und Enantioselektivitéten.

e F‘o
g(O\é?xO *(O\S:Q"O
o 8., (O N

O N 9 N

*Me ® Ar 7 ir@ Me
C C
n rl\ll
N

T8S” ~TBS
39 40

glnstig ungiinstig

Abbildung 5. Vorgeschlagenes katalytisches Modell der Mannich-Reak-
tion von SKis.

R1
N Rl R?
A 2 =N #1-Zn(OTh), (2.5 Mok-%) NedeON
RT _ 0 +RipeNorgg Sk ° R
N R? THF, -45°C, 12 h R L ¢™°
Bn N

Ausgewahlte Beispiele:

Boc.,  Ph Boc.,  Ph Ph
NH LGN NH | «CN BOCNH JCN
< Me : AN < “Me
0] (] (0]
N N cl N
Bn Bn Bn
93% Ausbeute 95% Ausbeute 97% Ausbeute 97% Ausbeute
dr.>19:1 d.r.>19:1 d.r.>19:1 d.r.>19:1
99% ee 99% ee 99% ee 98% ee
Ph
Cbz\NH TeN
< “Me
(o}
N
Bn
96% Ausbeute 96% Ausbeute 78% Ausbeute
d.r. >19:1 d.r.>19:1 d.r. >19:1
97% ee 95% ee 93% ee

Schema 36. Katalytische asymmetrische Mannich-Reaktion von Silyl-
keteniminen und von Isatin abgeleiteten Ketiminen.

Ang'gﬁfmie

List beschrieb die katalytische und enantioselektive Pro-
tonierung von SKIs geférdert durch die chiralen Phosphor-
sduren 42 oder 43 zur Synthese hoch enantiomerenangerei-
cherter Nitrile (Schema 37). Es wird postuliert, dass das
Verfahren, in dem Methanol als stochiometrische Protonen-
quelle eingesetzt wird, iiber die Bildung des Methanol-Phos-
phorsdure-Komplexes 44 verlduft, der das SKI enantioselek-
tiv am Kohlenstoffatom protoniert.

42 (2.5 Mol-%), RT

oder 1
Rg?c; . 43 (5 Mol-%), 78 °C R
. ~,
R? CH5OH (1.2 Aquiv.), 12 h R CN

Ausgewahlte Beispiele:

Me Cl Me Me Me
/@\CN f:(\CN tBu cN EtOZC\©ACN
MeO Cl
tBu

82%, 90% ee 87%, 90% ee 92%, 80% ee

95%, 94% ee

Me Et Pr Me iPr
% N CcN ~r N N
s I \s
Me Me
83%, 90% ee 90%, 86% ee  80%, 90% ee 95%, 94% ee
Me
Me Ph\(\CN
CN Ph
94%, 70% ee 91%, 14% ee

Schema 37. Katalytische asymmetrische Protonierung von Silylketen-
iminen.

6. Verschiedene katalytische Cyanoalkylierungen

Isoxazolyl-4-boronsdurepinacolester dient als Acetoni-
trilaniondquivalent in der Synthese von Benzylnitrilen. Die
Palladium-katalysierte Suzuki-Kupplung im Eintopfverfah-
ren von Isoxazolyl-4-boronsdurepinacolestern und Arylhalo-
geniden gefolgt von einer baseninduzierten Isoxazolfrag-
mentierung ergibt nach einem Retro-Claisen-Prozess des re-
sultierenden o-Formylnitrils in guten Ausbeuten die ent-
sprechenden Arylacetonitrile (Schema 38).°

Kiirzlich beschrieben Liu und Mitarbeiter die effiziente
Synthese von (-Ketonitrilen durch eine Kupfer-katalysierte
aerobe oxidative Kupplung von aromatischen Alkoholen und
Acetonitril (Schema 39).1! Das katalytische Verfahren ist
generell auf eine Vielzahl an Benzylalkoholen anwendbar,
und nur diejenigen mit stark elektronenziehenden Substitu-
enten (NO,) sind unreaktiv. Die Autoren schlagen den in
Schema 39b umrissenen Mechanismus vor, der hauptséchlich
darauf beruht, dass in Abwesenheit von molekularem Sau-
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[PdCldppf] (10 Mol-%)
" oy B oy
TDMSO, 130°C. 16

X =Br, |, TfO
R = 0-Me, p-Me, p-NO,,
p-NHy, p-CF3, p-F

64-90% Ausbeute

HO“H - oH
/ Q) H._O - HCOy
d S /)N —_— d S CN
R+ _ H Base R
~_" Z
Schema 38. Cyanomethylierung von Arylhalogeniden.
Aqui o
A~ ¢ ooy CuCk (1 Mok%), KOH (3 Aquiv)
CN
Ar” "OH 3 DMA, RT, 12 h Ar)K/

4 45-93% Ausbeute
R'=Ph, p-Me-CgH,, 0-Me-CgHy,

0-Cl-CgHy4, m-F-CgHy,
p-MeO-CgHy, 1-Furyl, 2-Naphthy!

b)

CuCl,
KOH
H 02 \_ H o}
— - . CN
Ar)\OH Ar/go Ar)J\/
Cu(NCCH,),(O! vl
U(NCCH,)2(02) Hy0, Cu(NCCHy) CH3CN
45 0,
Oz .
A H,O
Cu(NCCH,), r” o Cu(NCCH,),
a7 46 47

Schema 39. Katalytische Synthese von [-Ketonitrilen. a) Ausgewihlte
Beispiele und b) vorgeschlagener Reaktionsmechanismus. DMA = Di-
methylacetamid.

erstoff in dem Reaktionsgemisch keine Reaktivitidt vorhan-
den ist. Die Reaktion konnte tiber die Oxidation von Benz-
aldehyden durch den Komplex 45 unter Erzeugung des In-
termediats 46 verlaufen, das mit dem Komplex 47 zu den
entsprechenden f-Ketonitrilen weiterreagiert.

In einer @hnlichen Transformation fordert der Osmium-
komplex 48 (Schema 40) die Alkylierung von Acetonitrilen
iiber reversiblen Wasserstofftransfer.*”

Kat. (1 Mol-%) =z ]
KOH (20 Mol-%) R
—
Toluol, Ruckfluss L
05-15h

S
R_:(j/\c,\i R'G o
4 =

R =H, p-Me, p-MeO, p-iPr
R"=H, 0-Me, p-MeO, m-Me

79-98% Ausbeute
(It. "TH-NMR-Spektroskopie)

OTf
Q\—@—Pr

iPr _Os

Pr
iPr

Schema 4o. Katalytische Alkylierung von Arylacetonitrilen mit Alkoho-
len.
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7. Zusammenfassung und Ausblick

Im Laufe der vergangenen Jahre wurden gro3e Anstren-
gungen hinsichtlich der katalytischen Erzeugung von a-Cy-
anocarbanionen, metallierten Nitrilen und/oder &dhnlichen
reaktiven Spezies unternommen. Die Entwicklung effektiver
Aktivierungsarten von Alkylnitrilen war von entscheidender
Bedeutung, und mittlerweile stehen mehrere katalytische
Methoden fiir die direkte a-Cyanoalkylierung zur Verfiigung.

Trotz der auf diesem Gebiet erreichten Fortschritte ver-
bleibt noch groBer Spielraum fiir Verbesserungen. Beispiels-
weise miissen noch der Umfang und die Allgemeingiiltigkeit
vieler gegenwartiger Aktivierungsarten von Alkylnitrilen
etabliert werden. Die meisten Arbeiten wurden anhand von
Acetonitril, Benzyl- und Allylcyaniden durchgefiihrt, wih-
rend Nitrile mit grofSeren aliphatischen und/oder funktiona-
lisierten Ketten noch erforscht werden miissen. Infolgedessen
ist sehr wenig iiber den Einfluss der GroBe des Nitrils auf die
Reaktivitdt und die Diastereoselektivitidt der Reaktion be-
kannt — ein weiterer Belang, der angemessen behandelt wer-
den muss. Von Bedeutung ist aulerdem die begrenzte Zahl an
Methoden zur Durchfiihrung enantioselektiver Cyanoalky-
lierungen im Rahmen der verschiedenen Aktivierungen von
Alkylnitrilen. Durch Basen geforderte katalytische enantio-
selektive Cyanoalkylierungen, die eine schwierige Aufgabe
darstellen, sind praktisch auf die Verwendung von Nitro-
phenylacetonitrilen (aktivierten Acetonitrilen) in Kombina-
tion mit hochreaktiven Akzeptoren beschriankt, und somit ist
die Suche nach effizienten und allgemeineren Katalysator-
systemen von groffem Interesse. Im Grunde gibt es keine
asymmetrische Methode, die auf der katalytischen Erzeugung
metallierter Alkylnitrile beruht, und eine Weiterentwicklung
ist eindeutig notwendig. In dieser Hinsicht konnte der Fort-
schritt, der bei metallkatalysierten Kreuzkupplungen erzielt
wurde, hilfreich beim SchlieBen dieser Liicke sein. Im Zu-
sammenhang mit der metallvermittelten Deprotonierung von
Alkylnitrilen ist die Vorhersage der Fihigkeit verschiedener
Metalle zur Aktivierung der Nitrile hinsichtlich einer De-
protonierung der resultierenden Komplexe schwierig. Somit
wiirden Forschungen in diese Richtung das Design neuer und
effizienterer Katalysatorsysteme vereinfachen. Eine weitere
Schwachstelle ist das Fehlen katalytischer enantioselektiver
Cyanoalkylierungen mit dem kommerziell erhéltlichen
Trimethylsilylacetonitril. Wihrend Silylketenimine einen gu-
ten Einstieg in die Bildung von vollstindig Kohlenstoff-sub-
stituierten quartidren Stereozentren boten, miissen direkte
Methoden fiir den asymmetrischen Aufbau tertidrer Nitrile
noch entwickelt werden. Zusétzlich zu den zuvor genannten
Schwierigkeiten ist das Design neuer katalytischer Aktivie-
rungsarten von Alkylnitrilen ein weiteres anspruchsvolles
Ziel, das den Nutzen von Alkylnitrilen als Reagentien fiir
direkte Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen eindeutig stei-
gern wiirde.®¥!
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