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Benzonitrile sind in der Organischen Chemie von grund-
legender Bedeutung als zentrale Bestandteile von Farbstof-
fen, Naturstoffen, Herbiziden, Agrochemikalien und Phar-
mazeutika.[1] Außerdem sind sie vielseitig einsetzbare Inter-
mediate f%r weitere Umsetzungen der organischen Synthese-
chemie. Eine elegante Methode zur Herstellung von Benzo-
nitrilen ist die ,bergangsmetall-katalysierte Cyanierung von
Arylhalogeniden.[2, 3] K%rzlich haben wir ein neues, allgemein
anwendbares Palladium-Katalysatorsystem beschrieben, das
die Cyanierung von Aryl- und Heteroarylchloriden in guten
Ausbeuten zu den gew%nschten Benzonitrilen erm0glicht,
wobei als Cyanidquelle Kaliumcyanid eingesetzt wird.[4] Das
Hauptproblem dieser und anderer literaturbekannter Palla-

dium- oder Nickel-katalysierter Cyanierungsmethoden ist die
Katalysatordesaktivierung durch einen ,berschuss solvati-
sierter Cyanidionen in der Reaktionsmischung (Sche-
ma 1).[3b,4b] Deshalb ist die Katalysatorproduktivit8t in Cya-
nierungsreaktionen deutlich geringer als bei anderen Palla-
dium-katalysierten Kupplungen (TON typischerweise 10–50
gegen%ber 10000–100000).[5]

Eine kontinuierliche Cyanidzugabe sollte ein grunds8tz-
licher L0sungsansatz f%r dieses Problem der Katalysatordes-
aktivierung sein. Erstaunlicherweise ist die konstante Dosie-
rung von Cyanid in Palladium-katalysierten Cyanierungen
von Arylhalogeniden unseres Wissens bislang nicht beschrie-
ben. Dies k0nnte auf die Schwierigkeiten zur%ckzuf%hren
sein, die mit der Dosierung von festen Cyanidsalzen ver-
bunden sind. Ein fl%ssiges Cyanierungsreagens w8re zwei-
fellos von Vorteil. Eine der einfachsten l0slichen Cyanid-
quellen f%r diese Reaktion ist Acetoncyanhydrin, das billig
und – auch in großen Mengen – k8uflich ist (Schema 2).[6]

Bislang war der Einsatz von Acetoncyanhydrin als Cyanie-
rungsreagens nur f%r Nickel-katalysierte Cyanierungen[7] und
andere ,bergangsmetall-katalysierte Reaktionen von Ep-
oxiden, Aldehyden und Dienen beschrieben.[8]

Eine langsame und reproduzierbare Dosierung von
Acetoncyanhydrin ist wegen der Empfindlichkeit des Palla-
dium-Katalysators gegen Cyanidionen Voraussetzung f%r
erfolgreiche Kupplungen. Die Zudosierung der Cyanidquelle
darf deshalb nicht signifikant schneller erfolgen als der
Verbrauch des Cyanids, da andernfalls die Cyanidkonzentra-
tion mit der Zeit ansteigen w%rde. Durch Verwendung einer
Spritzenpumpe, die eine kontinuierliche Zugabe kleiner
Volumina sicherstellt, ist dies einfach m0glich. Wie in
Tabelle 1 (Nr. 1) gezeigt, verl8uft die Cyanierung von 4-
Brombenzotrifluorid mit Acetoncyanhydrin glatt bei 120 8C
unter Verwendung unseres k%rzlich optimierten Katalysator-
systems (Schema 3). Das entsprechende Nitril wird in quan-
titativer Ausbeute ohne Bildung eines Nebenprodukts erhal-
ten! Dies ist das erste Beispiel einer Palladium-katalysierten
Cyanierung eines Arylhalogenids unter Verwendung von
Acetoncyanhydrin als Cyanidquelle.

Die Eintr8ge 2 und 3 (Tabelle 1) zeigen, dass die Reak-
tionstemperatur in gewissen Grenzen ohne Verlust an kata-
lytischer Produktivit8t reduziert werden kann. Selbst bei
80 8C wird 4-Cyanbenzotrifluorid nahezu quantitativ gebildet.
Bei 60 8C (Nr. 4) bricht die katalytische Aktivit8t allerdings
ein – wahrscheinlich wegen der zunehmend schwieriger
werdenden oxidativen Addition (Schema 1).

F%r Anwendungen dieses Verfahrens im gr0ßeren Maß-
stab ist die Verkleinerung des Katalysator/Substrat-Verh8lt-
nisses von entscheidender Bedeutung. Wie die Eintr8ge 5 und
6 zeigen, kann die Katalysatorkonzentration ohne Einbußen
in der Ausbeute auf 0.5 Mol-% reduziert werden. Bei
0.1 Mol-% Pd ist eine Erh0hung des Phosphan/Palladium-
Verh8ltnisses und eine langsamere Dosierung des Aceton-
cyanhydrins notwendig, um die katalytische Aktivit8t zu
erhalten. Das entsprechende Nitril wird dann mit 80%
Ausbeute gebildet, was einer Umsatzzahl von 800 entspricht
(Tabelle 1, Nr. 8). Eine weitere Verbesserung der katalyti-
schen Produktivit8t ist in Eintrag 10 gezeigt. Mit nur
0.05 Mol-% Palladium(ii)-acetat ist die Cyanierung dann
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effizient, wenn das Phosphan/Palladium-Ver-
h8ltnis auf 16 erh0ht wird. Unter diesen Bedin-
gungen wird 4-Trifluormethylbenzonitril mit
hervorragender Ausbeute (95%; TON 1900)
und Selektivit8t (98%) erhalten. Dies entspricht
der h0chsten Umsatzzahl, die f%r eine Palla-
dium-katalysierte Cyanierung eines Arylbro-
mids beschrieben ist.[9]

Nach diesen vielversprechenden Ergebnis-
sen sollten die M0glichkeiten und Grenzen der
Synthesemethode untersucht werden. Tabelle 2
zeigt eine Reihe von Arylhalogeniden, die in der
Palladium-katalysierten Cyanierung mit Ace-
toncyanhydrin unter Verwendung vergleichs-
weise geringer Katalysatorkonzentrationen
getestet wurden (0.5 Mol-% Pd) (Schema 4).

Aktivierte Arylbromide wie 4-Brombenzo-
trifluorid, 4’-Bromacetophenon und 4-Brom-
benzoes8uremethylester werden bei 100 8C mit
sehr guten Ausbeuten in die gew%nschten Nitrile
%berf%hrt (> 95%; Tabelle 2, Nr. 1–3). Unter
diesen Bedingungen werden keine Nebenpro-
dukte beobachtet. 4-Bromfluorbenzol erfordert
eine etwas erh0hte Reaktionstemperatur f%r
ausgezeichneten Umsatz und Selektivit8t
(120 8C; Tabelle 2, Nr. 4). Nichtaktivierte und
desaktivierte (elektronenreiche) Arylbromide
ben0tigen ebenfalls h0here Temperaturen.
Brombenzol ergibt z.B. bei 100 8C nur 59%

Benzonitril, bei 120 8C dagegen 96% (Tabelle 2, Nr. 5). 3-
Bromtoluol, ein schwach desaktiviertes Bromaren, wird zu
mehr als 99% in 3-Cyantoluol %berf%hrt (Tabelle 2, Nr. 6).
Eintr8ge 7–9 zeigen die Ergebnisse mit st8rker desaktivierten
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Schema 1. Postulierter Reaktionsmechanismus der Palladium-katalysierten Cyanierung
von Arylhalogeniden.
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Schema 2. Acetoncyanhydrin als HCN-Iquivalent.

Tabelle 1: Palladium-katalysierte Cyanierung von 4-Brombenzotrifluorid mit Acetoncyanhydrin.[a]

Nr. Pd(OAc)2 [Mol-%] Pd:P tmeda [Mol-%][b] Dosiergeschw.
[mmolh�1]

t [h] T [8C] Umsatz [%][c] Ausbeute [%][c]

1 2 1:4 20 0.1 21 120 100 �99
2 2 1:4 20 0.1 21 100 100 �99
3 2 1:4 20 0.1 21 80 100 �99
4 2 1:4 20 0.1 21 60 1 1
5 1 1:4 20 0.1 21 100 100 �99
6 0.5 1:4 10 0.1 21 100 100 �99
7 0.1 1:4 10 0.1 21 120 0 0
8 0.1 1:8 10 0.05 42 120 81 80
9 0.1 1:8 – 0.05 42 120 8 0
10 0.05 1:16 10 0.05 42 140 97 95

[a] Allgemeine Bedingungen: 4-Brombenzotrifluorid (2 mmol), 1m AcetoncyanhydrinlMsung (2.1 mmol), 1,5-Bis(diphenylphosphanyl)pentan
(dpppe), Natriumcarbonat (2.1 mmol), N,N-Dimethylacetamid (DMAc) (2 mL). [b] N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin (tmeda). [c] Umsatz und
Ausbeute wurden durch GC mit internem Standard (Diethylenglycoldi-n-butylether) bestimmt.

Br CNF3C F3C
Na2CO3, DMAc

Acetoncyanhydrin
Pd(OAc)2, dpppe, tmeda,

Schema 3. Palladium-katalysierte Cyanierung von 4-Brombenzo-
trifluorid mit Acetoncyanhydrin.
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1.05 Äquiv. Acetoncyanhydrin
0.5 Mol-% Pd(OAc)2, 1 Mol-% dpppe,
10 Mol-% tmeda, 1.05 Äquiv. Na2CO3

DMAc, 21 h

Schema 4. Palladium-katalysierte Cyanierung von Arylhalogeniden mit
Acetoncyanhydrin.
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Bromanisolen. Sowohl das meta- als auch das para-Isomer
ergeben die entsprechenden Methoxybenzonitrile in fast
quantitativen Ausbeuten (> 98%). Im Unterschied dazu
kann das sterisch gehinderte ortho-Isomer auch bei h0heren
Temperaturen (140 8C) nur mit 21% Ausbeute cyaniert
werden.

Die Umsetzung von N-Heteroarylbromiden ist ebenfalls
m0glich. 3-Brompyridin ergibt das entsprechende Nitril bei
100 8C in 82% Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 10). Schwieriger ist
die Cyanierung von 3-Bromthiophen, und das entsprechende
3-Cyanthiophen wird bei 140 8C nur mit 46% Ausbeute

erhalten (Tabelle 2, Nr. 11). Ein interessan-
tes Substrat ist 4-Bromchlorbenzol. Beide
Halogenide k0nnen in diesem Fall durch
Cyanid ersetzt werden. Dennoch wird eine
hohe Chemoselektivit8t beobachtet: Bei
100 8C wird ausschließlich das Bromatom
substituiert (82% 4-Chlorbenzonitril), wenn
1.05 Lquivalente Acetoncyanhydrin einge-
setzt werden (Tabelle 2, Nr. 12). Die Dosie-
rung von 2.1 Lquivalenten der Cyanidvor-
stufe f%hrt bei 120 8C in Anwesenheit der
doppelten Menge an Base (Natriumcarbo-
nat) zu 99% 1,4-Dicyanbenzol (Tabelle 2,
Nr. 13). Dies belegt, dass auch Arylchloride
cyaniert werden k0nnen. Weitere Beispiele
sind in Tabelle 2 (Nr. 14,15) aufgef%hrt. 4-
Chlorbenzotrifluorid ergibt das entspre-
chende 4-Trifluormethylbenzonitril unter
Standardreaktionsbedingungen in m8ßiger
Ausbeute (45%), w8hrend eine Erh0hung
der Katalysatormenge auf 1 Mol-% zu 77%
Produkt f%hrt. Ausgehend von 4’-Chlorace-
tophenon wird eine gute Ausbeute (89%)
des gew%nschten Produkts erhalten. Erw8h-
nenswert hierbei ist, dass die eingesetzte
Katalysatorkonzentration die niedrigste ist,
die bisher in der Literatur f%r die Cyanie-
rung von Arylchloriden beschrieben ist.

Die vorgestellten Ergebnisse zeigen, dass
die Palladium-katalysierte Cyanierung einer
Vielzahl von Arylhalogeniden unter Ver-
wendung von Acetoncyanhydrin als Cyanid-
quelle sehr effizient verl8uft. Substituierte
Benzonitrile werden aus den entsprechen-
den Arylbromiden in ausgezeichneten Aus-
beuten und Selektivit8ten erhalten (gew0hn-
lich > 99%). Auch aktivierte Arylchloride
k0nnen mit m8ßigen bis sehr guten Aus-
beuten in die gew%nschten Produkte %ber-
f%hrt werden. Dieses neue Verfahren ist
anderen bekannten Cyanierungsmethoden
im Hinblick auf die eingesetzte Katalysator-
menge, die Reproduzierbarkeit und die
Vermeidung von st0chiometrischen
Mengen an Zinksalzen, die h8ufig f%r erfolg-
reiche Cyanierungen n0tig sind, %berlegen.

Mit der Anwendung dieses Konzepts
konnte gezeigt werden, dass die Desaktivie-

rung des Palladium-Katalysators durch langsame Zugabe des
Cyanids zur Reaktionsmischung vermieden werden kann. Die
vorgestellte Methode bietet dar%ber hinaus Perspektiven f%r
andere ,bergangsmetall-katalysierte Cyanierungen.

Experimentelles
Allgemeines: Alle Chemikalien sind k8uflich und wurden ohne
weitere Reinigung verwendet. Acetoncyanhydrin wurde als 1m
L0sung in N,N-Dimethylacetamid eingesetzt. Die Reaktionsprodukte
wurden nach Isolierung vollst8ndig charakterisiert (NMR, IR, MS,

Tabelle 2: Palladium-katalysierte Cyanierung von Arylhalogeniden mit Acetoncyanhydrin.[a]

Nr. Substrat Produkt T [8C] Umsatz [%][b] Ausbeute [%][b]

1 100 100 �99

2 100 100 �99

3 100 100 95

4 120 98 96

5 120 96 96

6 120 100 �99

7 140 27 21

8 120 99 99

9 120 98 98

10 100 82 82

11 140 46 46

12 100 82 82

13[c] 120 100 �99

14[d] 140 78 77

15[d] 140 90 89

[a] Allgemeine Bedingungen: Aryl- oder Heteroarylhalogenid (2 mmol), 1m AcetoncyanhydrinlMsung
(2.1 mmol, Dosiergeschwindigkeit: 0.1 mLh�1), Palladium(ii)-acetat (0.01 mmol), dpppe (0.02 mmol),
tmeda (0.2 mmol), Natriumcarbonat (2.1 mmol), DMAc (2 mL), 21 h. [b] Umsatz und Ausbeute wurden
durch GC mit internem Standard (Diethylenglycoldi-n-butylether) bestimmt. [c] 4.2 mL 1m Aceton-
cyanhydrinlMsung (Dosiergeschwindigkeit: 0.1 mLh�1), 4.2 mmol Natriumcarbonat, 42 h.
[d] 0.02 mmol Palladium(ii)-acetat, 0.04 mmol dpppe.
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EA) oder durch Vergleich ihrer GC-MS-Daten mit denen k8uflicher
Proben identifiziert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Ein Zweihalskolben (25 mL) mit
R%ckflussk%hler wurde mit Natriumcarbonat (223 mg, 2.1 mmol)
bef%llt und unter Argon gesetzt. Das Arylbromid (2 mmol), tmeda
(30 mL, 0.2 mmol), Katalysatorl0sung[10] (1 mL) und DMAc (1 mL)
wurden zugegeben. Die Mischung wurde auf 100 8C erhitzt, und unter
R%hren wurde 1m Acetoncyanhydrinl0sung (2.1 mL, 2.1 mmol) mit
einer Spritzenpumpe zudosiert (0.1 mLh�1, 0.1 mmolh�1). Nach 21 h
wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgek%hlt, der
interne Standard (Diethylenglycoldi-n-butylether, 400 mL) zugegeben
und die Mischung mit Methylenchlorid verd%nnt. Umsatz und
Ausbeute wurden durch Gaschromatographie bestimmt.
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