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1. Einleitung

Cyanoalkylgruppen sind Strukturmotive in nitrilhaltigen
Naturstoffen und wichtigen Pharmazeutika (Abbildung 1).[1,2]

Darîber hinaus handelt es sich bei der Cyanoalkylierung um
eine synthetisch nîtzliche Reaktion, da die Cyanogruppe
einfach in andere funktionelle Gruppen umgewandelt werden
kann.[3]

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.[4] Nichtsdestotrotz repr�sentieren 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 Carbons�uren. Die Bildung
von Carbanionen aus einfachen Alkylnitrilen (pKa 31.3 in
DMSO und 28.9 in H2O fîr Acetonitril)[5] erfordert allerdings
die Verwendung starker Basen, im Allgemeinen in stçchio-
metrischen Mengen, die fîr gewçhnlich nicht mit basen-
empfindlichen Substraten kompatibel sind. Die geringe
Chemoselektivit�t dieser Art von Basen bewirkte, dass nur

wenige erfolgreiche Beispiele fîr die
direkte katalytische durch Basen ge-
fçrderte Erzeugung von a-Cyano-
carbanionen beschrieben wurden.[6a–c]

Offensichtlich kann dieses Problem
umgangen werden, indem aktivierte
Nitrile wie a-Cyanoester, Malons�u-

redinitrile und a-Sulfonylnitrile verwendet werden, fîr die
eine milde Brønsted-Base zur Deprotonierung ausreicht.[7]

Methoden, die diese nitrilhaltigen Pronucleophile nutzen,
werden im Rahmen dieses Kurzaufsatzes allerdings nicht

Alkylnitrile z�hlen zu den am weitesten verbreiteten stickstoffhaltigen
Verbindungen, und sie werden vielfach in Reaktionen eingesetzt, die
die Umwandlung der Nitrilgruppe in andere Funktionalit�ten bein-
halten. Ihre Verwendung als Kohlenstoff-Pronucleophile in Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Kupplungen wurde jedoch durch Schwierigkeiten
erschwert, die haupts�chlich mit der katalytischen Erzeugung aktiver
Spezies wie a-Cyanocarbanionen und/oder metallierter Nitrile im
Zusammenhang stehen. In neuesten Untersuchungen wurden nun
mehrere Aktivierungsarten fîr Alkylnitrile entwickelt. Dieser Kurz-
aufsatz veranschaulicht diese Erkenntnisse, die die Grundlage fîr
praktische und konzeptionell neue katalytische direkte Cyanoalkylie-
rungsmethoden bilden.

Abbildung 1. Naturstoffe und pharmazeutische Wirkstoffe mit Alkyl-
nitrilgruppen.
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behandelt, da sie nicht direkt das Produkt einer einfachen
Cyanoalkylierung erzeugen. Gleichermaßen wurden hier
aufgrund der relativ einfachen, mithilfe der Iminogruppe er-
folgenden Erzeugung eines aktiven a-Cyanocarbanion-Nuc-
leophils weder a-Aminonitrile[8] noch deren N-Alkyliden-
Derivate diskutiert.[9]

Im Allgemeinen konzentrierten sich die Bemîhungen zur
�berwindung der geringen Reaktivit�t von Alkylnitrilen auf
die katalytische Erzeugung von metallierten Nitrilen und, seit
neuestem, von Cyanoalkylradikalen, sowie auf die direkte
Aktivierung von Acetonitril durch Lewis-S�uren zur Depro-
tonierung durch relativ schwache Basen, was die bis heute
îblichste und erfolgreichste Strategie darstellt. Darîber 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 �berblick zu diesem For-
schungsgebiet mit besonderem Schwerpunkt auf den Her-
ausforderungen einer Aktivierung von Alkylnitrilen in kata-
lytischen Cyanoalkylierungen (Schema 1).

2. Durch Basen gefçrderte a-Deprotonierung von
Alkylnitrilen

Das Interesse an der Synthese von b-Hydroxynitrilen und
�hnlichen Verbindungen unter Vermeidung der klassischen
Epoxidçffnung durch Cyanidsalze regte die Suche nach ba-
senkatalysierten Vorschriften zur Erzeugung von a-Cyano-
carbanionen an. Dabei kann die Notwendigkeit zur Verwen-

dung starker Basen aber unerwînschte Nebenreaktionen
hervorrufen, unter denen im Fall von b-Hydroxynitrilen die
Dehydrierung die grçßte Bedeutung hat. Das erste Beispiel
fîr eine basenkatalysierte Synthese von b-Hydroxynitrilen
umfasst eine Kombination aus dem Proazaphosphatran 1,
einer starken nichtionischen Base, und Magnesiumsulfat als
Lewis-S�ure zur Aktivierung der Carbonylgruppe (Sche-
ma 2).[10] Die Reaktion erfolgt bei Raumtemperatur und er-
gibt in guten Ausbeuten b-Hydroxynitrile. Die a,b-unges�t-
tigten Nitrile, die fîr gewçhnlich durch Dehydrierung erhal-
ten werden, wurden nicht detektiert. Eine enantioselektive
Variante dieses Prozesses ist noch nicht verfîgbar.

Enantioselektive Cyanoalkylierungen, die auf der kata-
lytischen Erzeugung von a-Cyanocarbanionen beruhen, sind
eindeutig durch die pKa-Grenze fîr die Protonenabspaltung
eingeschr�nkt, die fîr gewçhnlich bei pKa-Werten zwischen
16 und 17 liegt. Im Vergleich zu Alkylnitrilen weisen Ben-
zylnitrile eine geringfîgig hçhere Azidit�t auf (pKa 21.9 in
DMSO), wenngleich diese immer noch unzureichend fîr eine
katalytische Erzeugung dieser Spezies ist. Gleichwohl steigert
die Eingliederung einer geeigneten elektronenziehenden
Gruppe in den aromatischen Ring, wie in Abbildung 2 ge-
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Schema 1. �bliche direkte Aktivierungsarten von a-Cyanoalkylierungen.

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

Abbildung 2. Ausgew�hlte pKa-Werte substituierter Alkylnitrile in
DMSO, anderweitig festgestellt.
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zeigt,[5, 11] die Azidit�t substituierter Benzylnitrile, was die
Erzeugung von a-Cyanocarbanionen durch milde Brønsted-
Basen ermçglicht.[12]

Das erste Beispiel fîr diese Strategie beschrieben Cid,
Ruano und Mitarbeiter, die Nitroarylacetonitrile mithilfe von
Iminium-Katalyse unter Verwendung des sekund�ren Amins
2 in Gegenwart einer milden Base (LiOAc) mit a,b-unge-
s�ttigten Aldehyden umsetzten (Schema 3). Die Produkte
wurden nach Reduktion der entsprechenden intermedi�ren
Addukte in guten Ausbeuten und mit variablen Enantiose-
lektivit�ten gebildet, aber infolge einer einfachen Epimeri-
sierung im Laufe der Reaktion mit niedrigen Diastereose-
lektivit�ten.[13] Die Cyclisierung zu dem entsprechenden
Lacton ergab im Wesentlichen das stabilste Diastereomer.

Außerdem gelang unter Verwendung von Pyrrolidin als
Katalysator eine konjugierte Addition von Arylacetonitrilen,
in denen der aromatische Rest elektronenziehende Gruppen
aufweist (NO2, CO2Me), an Benzylidenaceton.[14] Die race-
mischen Addukte wurden in guten Ausbeuten und mit un-
bedeutender Diastereoselektivit�t gebildet (Schema 4). Wie

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. Außerdem 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 kçnnen (Abbil-
dung 3).[15] Trotzdem sind a-Cyanoalkylierungen unter Ver-
wendung dieser reaktiven metallierten Nitrile im Vergleich zu
anderen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen wenig er-
forscht.

Zuerst wurden a-Arylierungen von a-Arylacetonitrilen
beschrieben. Beispielsweise berichteten Miura und Mitar-
beiter, dass Phenylacetonitril bei der Behandlung mit Brom-
oder Iodbenzol in Gegenwart einer katalytischen Menge an
PdCl2 und Cs2CO3 in DMF bei 100 88C eine a-Arylierung
eingeht.[16] Anschließend 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.[17] Dabei zeigte sich, dass das a-Cyanocarbanion in
Abwesenheit sterischer Effekte bevorzugt îber das Kohlen-
stoffatom an das Pd koordiniert, wohingegen eine Koordi-
nation îber 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 verbrîckte m2-C,N-Komplexe.

Die im Rahmen dieser Untersuchung erhaltenen Infor-
mationen wurden bei der Durchfîhrung Palladium-kataly-
sierter Arylierungen von Alkylnitrilen angewendet.[18] Ste-
risch gehinderte und elektronisch unterschiedliche Arylbro-
mide konnten ebenso eingesetzt werden wie sekund�re 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 sekund�ren Alkylnitrilen bei Raumtem-
peratur durchgefîhrt werden konnte, indem in situ erzeugte
Zinkcyanoalkylreagentien verwendet wurden, die durch Ab-
fangen der entsprechenden Alkalimetallcyanoalkylverbin-
dungen erhalten wurden.[19] Noch neuer ist der Bericht îber
eine �hnliche Pd-katalysierte Arylierung zinkierter Nitrile
unter Verwendung von TMPZn-LiCl (TMP = 2,2,6,6-Tetra-
methylpiperidyl) als aktive Base.[20] Eine weitere deutlich
verbesserte Variante der a-Arylierung von Alkylnitrilen

Schema 4. Organokatalytische konjugierte Addition von 2-Arylaceto-
nitrilen an Benzylidenaceton.

Abbildung 3. �bliche metallierte Alkylnitrile.

Schema 3. Organokatalytische konjugierte Addition von Nitrophenyl-
acetonitrilen an a,b-unges�ttigte Aldehyde. THF = Tetrahydrofuran,
TMS= Trimethylsilyl.
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nutzte Palladiumacetat zusammen mit dem kommerziell er-
h�ltlichen Proazaphosphatran 3 als Ligand. Diese Kombina-
tion ermçglichte die Umsetzung von Arylchloriden und lie-
ferte die Addukte mit guten Ausbeuten (Schema 6).[21]

Trotz dieser Beispiele und angesichts der bereits er-
w�hnten Beobachtungen von Culkin und Hartwig sowie der
beeindruckenden Fortschritte auf dem Gebiet der metallka-
talysierten enantioselektiven a-Arylierung von Carbonylver-
bindungen,[22] konnten îberraschenderweise noch keine
asymmetrischen Versionen der �hnlichen a-Arylierung von
Alkylnitrilen entwickelt werden.

Eine interessante Palladium-katalysierte oxidative Aryl-
alkylierung aktivierter Alkene (Schema 7) wurde fîr die
Synthese von Indolinen mit Nitrilgruppen beschrieben.[23]

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 Reaktivit�t
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 ausgepr�gter prim�rer Isotopeneffekt fîr Reak-
tionen beobachtet, die in CD3CN durchgefîhrt wurden, was
darauf hindeutet, dass die Aktivierung der C-H-Bindung in
Acetonitril zu dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
beitr�gt. Zum zweiten war die Addition von PhI(OPiv)2 und
AgF fîr den erfolgreichen Verlauf der Reaktion von ent-
scheidender Bedeutung, was die Oxidation des Komplexes 5
zu 6 nahelegt. Schließlich kçnnte die Kompatibilit�t haloge-
nierter Substrate fîr einen PdII/IV-Katalysezyklus sprechen.

Diese Transformation gelang auch mithilfe einer Kombi-
nation aus einer katalytischen Menge an Kupferchlorid und
einer stçchiometrischen Menge an Di-tert-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.[24a]

Die erste metallkatalysierte Aldolreaktion wurde von ei-
nem RhI-Komplex gefçrdert, der aus [{Rh(OMe)(cod)}2] er-
zeugt wurde (Schema 9).[25] Wenngleich keine mechanisti-
schen Einblicke gegeben werden, wurden aromatische, hete-
roaromatische, a,b-unges�ttigte und aliphatische Aldehyde
erfolgreich mit Acetonitril und anderen Alkylnitrilen umge-
setzt. Im zuletzt genannten Fall wurden allerdings niedrige
Diastereoselektivit�ten erzielt (ca. 1:1.2).

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

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

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

Schema 7. Palladium-katalysierte oxidative Arylalkylierung von Alkenen.
Phth= Phthaloyl, Piv =Pivaloyl.
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Yang und Mitarbeiter beschrieben die Palladium-kataly-
sierte C-H-Aktivierung von Acetonitril fîr die Synthese von
3-Hydroxy-2-oxindolen, obgleich relativ große Katalysator-
mengen erforderlich waren (Schema 10).[26]

Zeitgleich mit den zuvor genannten Studien berichtete die
Gruppe von Guan îber eine hocheffiziente Nickel-kataly-
sierte Cyanomethylierung von Aldehyden (Schema 11).[27]

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 kîrzlich 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 m�ßigen Ausbeu-
ten und Enantioselektivit�ten fçrdert (Schema 12).[28]

4. Metallvermittelte katalytische Deprotonierung
von Alkylnitrilen

Eine alternative Aktivierungsart von Alkylnitrilen beruht
auf der Verwendung eines Lewis-sauren Metallzentrums, das
den pKa-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.[29] Die Autoren schlagen vor,
dass die weiche Wechselwirkung zwischen Kupfer und Nitril
die a-Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindung polarisiert und das a-
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-S�uren vor, die die direkte Addition

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

Schema 11. Nickel-katalysierte Cyanomethylierung von Aldehyden.

Schema 13. Kupfer-katalysierte Addition von Alkylnitrilen.

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

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

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.
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von Acetonitril an Aldehyde und Imine in Gegenwart g�n-
giger Aminbasen fçrdern.[30] Die kooperative Wirkungsweise
von Rutheniumkomplex, DBU und NaPF6 ermçglicht die
Aldolreaktion mit aromatischen sowie aliphatischen Alde-
hyden und aktivierten Iminen unter Bildung der entspre-
chenden b-Hydroxy- und b-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

Ruthenium wirkt als Lewis-S�ure 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 ausgepr�gter kinetischer Isotopeneffekt (kH/kD = 5.6)
deuten darauf hin, dass die Deprotonierung der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt ist. Der gînstige Effekt von
NaPF6 wiederum wird durch die Verschiebung des Gleich-
gewichts in die Richtung des Komplexes 11 erkl�rt, wodurch
eine Koordination von DBU an das Ru-Zentrum vermieden
und infolgedessen die Konzentration an freiem DBU im
Reaktionsmedium erhçht wird.

Diese katalytische Aktivierung von Acetonitril als Nuc-
leophil wurde auf die Reaktion mit enolisierbaren Aldehyden
[31] und Ketonen[32] erweitert, bei der in guten Ausbeuten die
entsprechenden b-Hydroxynitrile gebildet wurden, wenn-
gleich in racemischer Form.

Der Ni-Komplex 13 mit einem Diarylamido-PNP-Ligand
(Schema 16) wirkt ebenfalls als Lewis-S�ure und fçrdert, wie
von Fan und Ozerov gezeigt,[33] die Kupplung von Acetonitril
mit Aldehyden in Gegenwart von DBU. Im Allgemeinen
lieferten elektronenarme und elektronisch neutrale aromati-
sche Aldehyde in guten Ausbeuten b-Hydroxynitrile, wohin-
gegen elektronenreiche aromatische Aldehyde wie p-Meth-

oxybenzaldehyd die entsprechenden Addukte in schlechten
Ausbeuten ergaben (40 %). Kinetische Experimente stîtzen
einen Mechanismus, der dem von Shibasaki vorgeschlage-
nen[30] �hnelte, in dem der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt dem Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungsschritt vor-
ausgeht.

Alle bis hierher beschriebenen Beispiele liefern racemi-
sche b-Hydroxy- und b-Aminonitrile. Die erste asymmetri-
sche katalytische direkte Aldolreaktion von Acetonitril wur-
de mit CuOtBu in Gegenwart chiraler Phosphane wie (R)-
DTBM-SEGPHOS (14) verwirklicht (Schema 17).[34] Bei der
Reaktion werden die Addukte in guten Ausbeuten, aber mit
m�ßigen Enantioselektivit�ten gebildet.

Diese Aktivierungsart von Nitrilen wurde außerdem auf
die erste enantioselektive Kupfer-katalysierte Mannich-Ad-
dition von Acetonitril an N-Thiophosphinoylimine erweitert
(Schema 18), wenngleich mit m�ßigen Ausbeuten und
Enantioselektivit�ten.[35] In diesem Fall bestand das koope-
rative Katalysatorsystem aus der kationischen Kupferquelle
[Cu(CH3CN)4]PF6, dem chiralen Phosphan (R,Rp)-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-S�ure fîhrt, da die
Reaktion mit analogen N-Phosphinoyliminen kaum stattfand.

Weniger reaktive Ketimine kçnnen ebenfalls an solchen
asymmetrischen Mannich-Reaktionen teilnehmen, wenn die
reaktiveren Allylcyanide eingesetzt werden. Beispielsweise
verl�uft die Reaktion von Allylcyaniden mit vielf�ltigen N-
Phosphinoylketiminen (Schema 19) in Gegenwart eines kat-
ionischen Kupferkomplexes, der durch Kombination eines
CuI-Salzes mit (R,R)-Ph-BPE (17) und Li(OC6H4-p-OPh)
erhalten wurde, unter Bildung der Produkte einer a-Additi-
on, die rasch zu a,b-unges�ttigten Nitrilen isomerisieren. Die
Produkte wurden in guten Ausbeuten und mit hohen Enan-
tioselektivit�ten erhalten (71 bis 92 % ee).[36]

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

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

Schema 17. Kupfer-katalysierte enantioselektive Aldolreaktion.
DMPU =1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon.
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Dieses kooperative Katalysatorsystem erwies sich auch in
der direkten katalytischen asymmetrischen Addition von
Allylcyanid an Ketone als effektiv (Schema 20).[37] Im Un-
terschied zu der fîr Ketimine beobachteten a-Addition fand
lediglich g-Addition statt, bei der die entsprechenden terti�-
ren Homoallylalkohole mit hervorragenden Enantioselekti-
vit�ten und vollst�ndiger Z-Selektivit�t im Fall von Arylme-
thylketonen entstanden. Unter Verwendung von a,b-unge-
s�ttigten Ketonen wurde ausschließlich 1,2-Addition festge-

stellt, wenn auch mit verminderter Enantioselektivit�t. Die
Autoren erkl�rten die alleinige Bildung eines Z-Olefins durch
einen sechsgliedrigen cyclischen �bergangszustand wie 18, in
dem die Nitrilgruppe zur Vermeidung sterischer Wechsel-
wirkungen eine pseudo�quatoriale Position besetzt.

Nachfolgende mechanistische Untersuchungen begrîn-
deten, dass die Addition von 1,1’-(1,2-Phenylen)bis(1,1-di-
phenyl)phosphinoxid (19 ; Schema 20) die Reaktionsge-
schwindigkeit durch Erhçhung der Basizit�t der Brønsted-
Base Li(OC6H4-p-OPh) deutlich steigerte, was eine Durch-
fîhrung der Reaktion mit 0.5–1 Mol-% Katalysator ermçg-
lichte.[38] Unter denselben Reaktionsbedingungen wurde das
g-Additionsmuster auch in der 1,2- und 1,4-Addition von
Allylcyanid an sowohl Aldehyde[39] als auch a,b-unges�ttigte
Thioamide[40] beobachtet.

Im Allgemeinen ist es schwierig, die F�higkeit unter-
schiedlicher Metallkomplexe zur Aktivierung von Nitrilen fîr
die a-Deprotonierung vorherzusagen, und es mîssen intuitive
Kombinationen aus Lewis-S�uren und –Basen îberprîft
werden. Mithilfe dieser Vorgehensweise wurden a-Arylace-
tonitrile erforscht. Szabý und Mitarbeiter[41] zeigten, dass
diese in Gegenwart der Palladiumkomplexe 20 oder 21 und
Natriumhydrogencarbonat mit aromatischen N-Tosyliminen
reagieren und die Produkte mit variablen Diastereoselekti-
vit�ten ergeben (Schema 21). Die Reaktion funktioniert be-
sonders gut im Fall von ortho-substituierten Benzylnitrilen,
die die hçchsten Stereoselektivit�ten mit den sperrigsten
Substituenten liefern. Gleichwohl wurde keine Erkl�rung fîr
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 m�ßigem
Erfolg (Schema 22).

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

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

Schema 20. Kupfer-katalysierte asymmetrische Addition von Allylcyani-
den an Ketone.
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Eine verbesserte enantioselektive Version fîr die zuvor
beschriebene Transformation wurde von Nakamura, Shibata
und Mitarbeitern mithilfe des chiralen Bis(imidazolin)palla-
dium-Komplexes 24 verwirklicht (Schema 23).[42] Hierbei
scheint der Einfluss der Grçße der Nitrilkomponente weniger
stark ausgepr�gt zu sein als mit den Katalysatoren 20 und 21,
die Produkte werden aber mit hohen Ausbeuten und hohen
Enantioselektivit�ten im Fall der Hauptdiastereomere er-
halten. Die Reaktion gelingt mit einer großen Auswahl an
substituierten Benzylnitrilen, Beispiele fîr Alkylnitrile wur-
den aber nicht beschrieben.

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

Die F�higkeit dieser chiralen Palladiumkomplexe zur
Koordination an Alkylnitrile wurde nicht nur zur Erhçhung
der Azidit�t von Alkylnitrilen am a-Kohlenstoffatom ge-
nutzt, sondern auch zur Steigerung der Elektrophilie gegen-

îber Lewis-Basen. Gem�ß dieser Methode wurde eine hoch
enantioselektive, durch 25 katalysierte Aza-Morita-Baylis-
Hillman-Reaktion von Acrylnitril mit Iminen beschrieben
(Schema 24).[43]

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

Schema 22. Vorl�ufige enantioselektive Ergebnisse.

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

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

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 Synthese�quivalenten

Zur Durchfîhrung von Cyanoalkylierungen wurden auch
reaktivere Synthese�quivalente eingesetzt, um Schwierigkei-
ten im Zusammenhang mit der geringen Reaktivit�t von
Alkylnitrilen zu umgehen.

Ein effizientes Synthese�quivalent von Acetonitril ist
Trimethylsilylacetonitril (TMSCH2CN). Die C-Si-Bindung
wird einfach durch Lewis-Basen aktiviert, und TMSCH2CN
wirkt somit als stabiles øquivalent eines a-Cyanocarbanions.
Diese Methode wurde haupts�chlich in der katalytischen
Synthese von racemischen b-Hydroxynitrilen und b-Amino-
nitrilen eingesetzt (Schema 25).[44,45]

Darîber hinaus ermçglichte die Cyanomethylierung
chiraler N-(tert-Butylsulfinyl)imine (Schema 26) mit
TMSCH2CN die stereoselektive Synthese von b-Aminonitri-
len in guten Ausbeuten und mit hervorragenden Diastereo-
selektivit�ten, wenngleich stçchiometrische Mengen an Te-
trabutylammoniumphenoxid (NnBu4OPh) erforderlich wa-
ren.[46]

Eine Methode, die den Einsatz von Trimethylsilylaceto-
nitril erg�nzt, ist die Verwendung von a-(Dimethylsilyl)ni-
trilen. Diese Synthese�quivalente, die spontan mit Aldehyden
in DMSO reagieren sowie mit Ketonen in Gegenwart von
Lithiumacetat, ermçglichen die Synthese racemischer aber
sterisch gehinderter b-Hydroxynitrile (Schema 27).[47]

Die Erzeugung von Nucleophilen unter Decarboxylie-
rung, die îblicherweise in der Biosynthese von Polyketiden

beobachtet wird, inspirierte Shibasakis Arbeit zu decarb-
oxylierenden Mannich-Reaktionen mit Cyanocarbons�uren
als Synthese�quivalente (Schema 28).[48] Die CuI-katalysierte
Extrusion von CO2 aus Cyanocarbons�uren erzeugt a-Cy-
anocarbanionen, die mit N-Phosphinoyliminen reagieren, um
Addukte mit benachbarten trisubstituierten und quart�ren
Stereozentren zu ergeben, bei denen es sich um b2,2,3-Ami-
nos�ure-Vorstufen handelt. Im Allgemeinen verl�uft die
Reaktion hoch diastereo- und enantioselektiv und ist, was
bemerkenswert ist, mit Iminen kompatibel, die sich von
enolisierbaren Aldehyden ableiten.

Erst vor kurzem beschrieben Nakamura und Mitarbeiter
eine hoch enantioselektive decarboxylierende Mannich-Re-
aktion von Cyanoessigs�ure mithilfe des chiralen Palladium-
komplexes 26, bei der die entsprechenden b-Aminonitrile in
guten Ausbeuten und mit m�ßigen bis guten Enantiomeren-
îberschîssen gebildet wurden (Schema 29).[49] Die Autoren
schlagen einen Katalysezyklus vor, in dem der Katalysator 26
zun�chst zu 27 umgewandelt wird, das dann mit Cyanoessig-
s�ure zu 28 reagiert. Dieser Komplex, stabilisiert durch die
zweiz�hnige 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 fîhrt zu 30, das das b-Aminonitril liefert

Schema 25. Cyanomethylierung von Carbonylverbindungen und Aldimi-
nen.

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

Schema 27. Cyanomethylierung von Carbonylverbindungen.

Schema 28. Katalytische asymmetrische decarboxylierende Mannich-
Reaktion.
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und den Katalysator 27 regeneriert. Obwohl dieser Vorschlag
auf theoretischen Rechnungen und experimentellen Daten
basiert, kçnnen andere plausible Alternativen in Betracht
gezogen werden. Beispielsweise sollte die Koordination von
Cyanessigs�ure an das Pd in Komplex 27 durch das Nitril-
stickstoffatom und eine nachfolgende Deprotonierung zu 31
angesichts der hinreichenden Pr�zedenzf�lle zu Palladium-
Nitrilkomplexen nicht außer Acht gelassen werden. Eine
weitere spannende Frage ist die Rolle der 2-Pyridylsulfonyl-
Gruppe des Ausgangsimins, denn diese Heteroarylgruppe
verfîgt îber eine ausgepr�gte F�higkeit zur Metallkoordi-
nation.[50]

Bisher wurde nur ein Beispiel fîr die metallfreie asym-
metrische decarboxylierende Cyanomethylierung beschrie-
ben. Der in Schema 30 gezeigte, von l-Prolin abgeleitete di-
funktionelle Thioharnstoff fçrdert die Reaktion von Cyano-
essigs�ure mit unterschiedlich substituierten Isatinen unter
Bildung enantiomerenangereicherter substituierter 3-Hydro-
xyindole in guten Ausbeuten nach langen Reaktionszei-
ten.[51, 52] Obwohl kein Mechanismus vorgeschlagen wurde,
scheint der Katalysator difunktionell zu wirken, indem er die
Ketofunktion im Isatinsubstrat durch Wasserstoffbrîcken mit

dem Thioharnstoff aktiviert, w�hrend das terti�re Amin die
Deprotonierung des Pronucleophils und die abschließende
Decarboxylierung erleichtert.

Silylketenimine (SKIs) sind eine besondere Art von a-
Cyanocarbanion-øquivalenten.[53] Die a-Deprotonierung
von Alkylnitrilen erzeugt ambidente Anionen, die entweder
am Stickstoffzentrum zu N-substituierten Keteniminen rea-
gieren kçnnen oder am Kohlenstoffatom unter Bildung C-
substituierter Nitrile. Ortsspezifische Vorschriften zur Syn-
these von N-Silylketeniminen beruhen haupts�chlich auf der
Erzeugung von a-Cyanocarbanionen durch Behandlung mit
LDA und deren nachfolgendem Abfangen mit substituierten
Silylchloriden (Schema 31).[54, 55] Eine Disubstitution des Ni-
trils scheint zum Erreichen hoher Selektivit�ten und Aus-
beuten an SKIs von entscheidender Bedeutung zu sein. Im
Allgemeinen kçnnen geometrisch definierte SKIs erhalten
werden, und infolge des quart�ren Kohlenstoffzentrums in
Nachbarschaft zu einem terti�ren kçnnen diese mit sehr ho-
her Diastereoselektivit�t gebildet werden.

Das erste katalytische asymmetrische Beispiel zur Ver-
wendung von SKIs als a-Cyanocarbanion-øquivalent wurde
2005 von Fu und Mitarbeitern beschrieben.[56,57] Die in
Schema 32 gezeigte chirale Lewis-Base 33 fçrdert die asym-
metrische Acylierung von Alkylaryl-disubstituierten SKIs
mithilfe von Propions�ureanhydrid. Es wurde vorgeschlagen,
dass die enantioselektive Acylierung îber einen dualen Ak-
tivierungsmechanismus verl�uft, 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 fîr die Synthese enantiomerenangerei-
cherter b-Cyanolkohole mit quart�ren Stereozentren wurde
von Denmark et al. anhand der Lewis-Basen-katalysierten
Addition von SKIs an Aldehyde entwickelt (Schema 33 a).[58]

Bei tiefer Temperatur bildet der Katalysatorkomplex aus
Bisphosphoramid 34 und SiCl4 mit guten Ausbeuten und
hervorragenden Diastereo- und Enantioselektivit�ten die
entsprechenden b-Hydroxynitrile. Die Transformation um-
fasst eine große Bandbreite an Substraten fîr sowohl die
aromatischen Aldehyde als auch die disubstituierten SKIs.
Diese Kombination aus Siliciumtetrachlorid und chiralen

Schema 30. Enantioselektive decarboxylierende Cyanomethylierung von
Isatinen.

Schema 31. Synthese und Reaktivit�t von Silylketeniminen (SKIs).

Schema 29. Enantioselektive decarboxylierende Cyanomethylierung
von N-Sulfonyliminen.
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Phosphoramiden wurde zuvor von denselben Autoren zur
Katalyse der konjugierten Addition von SKIs an a,b-unge-
s�ttigte Aldehyde und Ketone mit m�ßigen Stereoselektivi-
t�ten benutzt (d.r. 68:32–91:9; bis 72% ee).[59]

Von tert-Butyl-geschîtzten Cyanhydrinen abgeleitete N-
Silyloxyketenimine (Schema 33 b) gehen unter �hnlichen
Reaktionsbedingungen ebenfalls Lewis-Basen-katalysierte
Aldoladditionen ein.[60] Die in situ erzeugten Intermediate
liefern nach Behandlung mit Base in guten Ausbeuten und

mit hohen Diastereo- und Enantioselektivit�ten 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-S�ure
Siliciumtetrachlorid. Die Komplexierung der Lewis-Base
fîhrt zur Polarisierung des SiCl4 und schließlich zur Abspal-
tung eines Chloridions unter Erzeugung eines chiralen
Trichlorsilylkations 35. Durch Koordination des Aldehyds an
die aktivierte Lewis-S�ure 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 îber die g-Addition von N-
Silylvinylketeniminen an Aldehyde unter Bildung a,b-unge-
s�ttigter Nitrilen unter �hnlichen Reaktionsbedingungen.[61]

Feng und Mitarbeiter verwendeten SKIs als Nucleophile
in einer Sc-katalysierten Mannich-Dreikomponentenreaktion
unter Verwendung des Liganden 38 zur Synthese enantio-
merenangereicherter b-Aminonitrile (Schema 35).[62] Die

Schema 33. Enantioselektive katalysierte Aldolreaktion von a) Silyl-
keteniminen und b) Silyloxyketeniminen.

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

Schema 35. Katalytische asymmetrische Mannich-Dreikomponenten-
reaktion von Silylketeniminen.

Schema 32. Nucleophil-katalysierte asymmetrische Acylierung von
Silylketeniminen. DCE =1,2-Dichlorethan.
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Bedingungen fîr das Eintopfverfahren sind mit diversen
aromatischen Aldehyden und aryl(methyl)disubstituierten
SKIs kompatibel. Die hohe Selektivit�t des Katalyatorsys-
tems wird der zweiz�hnigen 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 ScIII-Komplex und dem Aryl-
substituenten des Imins das Modell 39 im Vergleich zu dem
Modell 40 zu begînstigen.

In jîngster Zeit wurde von derselben Gruppe eine �hnli-
che hochdiastereo- und enantioselektive Methode zum Auf-
bau vicinaler tetrasubstituierter Stereozentren mit von Isati-
nen abgeleiteten Ketiminen beschrieben (Schema 36).[63] In
diesem speziellen Fall fçrdert der ZnII-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 Enantioselektivit�ten.

List beschrieb die katalytische und enantioselektive Pro-
tonierung von SKIs gefçrdert durch die chiralen Phosphor-
s�uren 42 oder 43 zur Synthese hoch enantiomerenangerei-
cherter Nitrile (Schema 37).[64] Es wird postuliert, dass das
Verfahren, in dem Methanol als stçchiometrische Protonen-
quelle eingesetzt wird, îber die Bildung des Methanol-Phos-
phors�ure-Komplexes 44 verl�uft, der das SKI enantioselek-
tiv am Kohlenstoffatom protoniert.

6. Verschiedene katalytische Cyanoalkylierungen

Isoxazolyl-4-borons�urepinacolester dient als Acetoni-
trilanion�quivalent in der Synthese von Benzylnitrilen. Die
Palladium-katalysierte Suzuki-Kupplung im Eintopfverfah-
ren von Isoxazolyl-4-borons�urepinacolestern und Arylhalo-
geniden gefolgt von einer baseninduzierten Isoxazolfrag-
mentierung ergibt nach einem Retro-Claisen-Prozess des re-
sultierenden a-Formylnitrils in guten Ausbeuten die ent-
sprechenden Arylacetonitrile (Schema 38).[65]

Kîrzlich beschrieben Liu und Mitarbeiter die effiziente
Synthese von b-Ketonitrilen durch eine Kupfer-katalysierte
aerobe oxidative Kupplung von aromatischen Alkoholen und
Acetonitril (Schema 39).[66] Das katalytische Verfahren ist
generell auf eine Vielzahl an Benzylalkoholen anwendbar,
und nur diejenigen mit stark elektronenziehenden Substitu-
enten (NO2) sind unreaktiv. Die Autoren schlagen den in
Schema 39b umrissenen Mechanismus vor, der haupts�chlich
darauf beruht, dass in Abwesenheit von molekularem Sau-

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

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

Schema 37. Katalytische asymmetrische Protonierung von Silylketen-
iminen.
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erstoff in dem Reaktionsgemisch keine Reaktivit�t vorhan-
den ist. Die Reaktion kçnnte îber die Oxidation von Benz-
aldehyden durch den Komplex 45 unter Erzeugung des In-
termediats 46 verlaufen, das mit dem Komplex 47 zu den
entsprechenden b-Ketonitrilen weiterreagiert.

In einer �hnlichen Transformation fçrdert der Osmium-
komplex 48 (Schema 40) die Alkylierung von Acetonitrilen
îber reversiblen Wasserstofftransfer.[67]

7. Zusammenfassung und Ausblick

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

Trotz der auf diesem Gebiet erreichten Fortschritte ver-
bleibt noch großer Spielraum fîr Verbesserungen. Beispiels-
weise mîssen noch der Umfang und die Allgemeingîltigkeit
vieler gegenw�rtiger Aktivierungsarten von Alkylnitrilen
etabliert werden. Die meisten Arbeiten wurden anhand von
Acetonitril, Benzyl- und Allylcyaniden durchgefîhrt, w�h-
rend Nitrile mit grçßeren aliphatischen und/oder funktiona-
lisierten Ketten noch erforscht werden mîssen. Infolgedessen
ist sehr wenig îber den Einfluss der Grçße des Nitrils auf die
Reaktivit�t und die Diastereoselektivit�t der Reaktion be-
kannt – ein weiterer Belang, der angemessen behandelt wer-
den muss. Von Bedeutung ist außerdem die begrenzte Zahl an
Methoden zur Durchfîhrung enantioselektiver Cyanoalky-
lierungen im Rahmen der verschiedenen Aktivierungen von
Alkylnitrilen. Durch Basen gefçrderte 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 beschr�nkt, und somit ist
die Suche nach effizienten und allgemeineren Katalysator-
systemen von großem 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 kçnnte der Fort-
schritt, der bei metallkatalysierten Kreuzkupplungen erzielt
wurde, hilfreich beim Schließen dieser Lîcke sein. Im Zu-
sammenhang mit der metallvermittelten Deprotonierung von
Alkylnitrilen ist die Vorhersage der F�higkeit verschiedener
Metalle zur Aktivierung der Nitrile hinsichtlich einer De-
protonierung der resultierenden Komplexe schwierig. Somit
wîrden Forschungen in diese Richtung das Design neuer und
effizienterer Katalysatorsysteme vereinfachen. Eine weitere
Schwachstelle ist das Fehlen katalytischer enantioselektiver
Cyanoalkylierungen mit dem kommerziell erh�ltlichen
Trimethylsilylacetonitril. W�hrend Silylketenimine einen gu-
ten Einstieg in die Bildung von vollst�ndig Kohlenstoff-sub-
stituierten quart�ren Stereozentren boten, mîssen direkte
Methoden fîr den asymmetrischen Aufbau terti�rer Nitrile
noch entwickelt werden. Zus�tzlich 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 fîr
direkte Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen eindeutig stei-
gern wîrde.[68]
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