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摘　要　以亚铁氰化钾为氰基化试剂 ,以醋酸钯为催化剂制备了芳香族氰基化合物。考察了原料比 、时间 、反

应温度 、催化剂的用量等反应条件对反应的影响 , 确定了较佳的反应条件。在 n(K4[ Fe(CN)6 ] · 3H2O)∶

n(PhBr)∶n(Pd(OAc)
2
)=200∶1 000∶1,反应温度 130 ℃,反应 1.5h条件下 , 溴苯转化率达 99%, 产物氰基苯

收率为 95%。氰基化试剂亚铁氰化钾与传统的氰基化试剂相比无毒 ,无需经过复杂的预处理 , 而且廉价易得。

这种氰基化反应催化体系简单 ,无需添加昂贵的催化剂配体 ,催化剂的用量少 ,并且反应的后处理简单 , 对环

境污染小 , 是一种效益明显的氰化芳烃的制备方法。同时进一步考察了其它卤代芳烃的氰基化反应 , 活泼的

溴代芳烃和碘代芳烃均能得到很好得率:91% ～ 96%。
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芳香族氰基化合物是重要的有机合成中间体 ,既可水解制备芳酸也可以还原成芳胺 ,在农药 、染料

和医药领域应用很广。传统氰基化试剂有 NaCN
[ 1 ～ 3]

, KCN
[ 4, 5]

, TMSCN(Trimethylsilylcyanide)
[ 6, 7]

,

Zn(CN)
[ 8 ～ 13]
2 , CuCN

[ 14]
, (CH3)2C(OH)CN

[ 15]
。其中 NaCN和 KCN剧毒;Zn(CN)2和 CuCN会造成重金

属污染;TMSCN容易吸潮 ,处理不方便 ,与(CH3)2C(OH)CN一样均会在反应过程中放出剧毒的氰化氢

气体
[ 16]

,造成环境严重污染。近年德国化学家开发了在配体协助催化下以 K4 [ Fe(CN)6 ]
[ 16 ～ 20]

为氰化

试剂的氰化反应 ,受到广泛关注 。因 K4 [ Fe(CN)6 ]有氰根但没有氰化物的毒性 ,而且廉价易得。亚铁氰

化钾作为氰基化试剂无需经过复杂的预处理 ,其 6个氰根均可与卤素交换 ,因此氰基化反应不需要大量

的亚铁氰化钾。同时反应后处理简单 ,不会对环境造成污染 。本文以亚铁氰化钾为氰基化试剂 ,进行了

溴苯等卤代芳烃的氰基化反应。考察了物料比 、反应时间 、反应温度 、催化剂的用量 、亚铁氰化钾粒径 、

碱和溶剂对反应的影响 ,确定了反应条件 。合成路线如 Scheme1所示。

1　实验部分

1.1　仪器和试剂

HP4890型气相色谱仪(美国), HP-5弹性石英毛细管柱(30 m×0.25 mm),进样温度 260 ℃,初始

温度 70 ℃(3 min),升温速率 20 ℃/min,结束温度 250 ℃(15 min),氢火焰离子化检测器温度 290 ℃;

TraceDSQ气质联用仪(GC/MS)(美国),色谱柱为 DB5弹性毛细管 MS柱(30 m×0.25 mm×0.25 m),

进样温度 220 ℃,初始温度 50℃(1min),升温速率 20℃/min,结束温度 250℃(5 min)。质谱离子源为

EI,电子轰击能量为 70 eV,质量扫描范围(m/z)50 ～ 450。卤代芳烃 、亚铁氰化钾 、Pd(OAc)2均为分析

纯试剂 ,其它试剂为化学纯 。
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1.2　卤代芳烃的氰化

在 25 mL烧瓶中 ,加入 6 mmolPhBr、0.006 mmolPd(OAc)2、10 mLDMAc(N, N-dimethylacetamide)、

1.2 mmolK4 [ Fe(CN)6 ] · 3H2O和 6 mmolNa2CO3 ,在 N2气保护下 , 130 ℃反应一定时间。反应结束

后 ,降至室温 , 加入 20 mL乙酸乙酯稀释 , 过滤 。滤液依次用水 (15 mL×2)、体积分数为 5%氨水

(15 mL×1)洗涤。所得有机相用无水 Na2SO4干燥 ,用 GC和 GC/MS分析。MS(EI), m/z:103(M
+
)。

2　结果与讨论

2.1　亚铁氰化钾用量对反应转化率和产物收率的影响

当反应温度为 130 ℃,反应时间为 1.5 h时 ,亚铁氰化钾的用量对氰基化反应的影响 ,结果见表 1。

表 1　n(K
4
[ Fe(CN)

6
] · 3H

2
O)/n(PhBr)对氰基化反应的影响＊

Table1　Effectofn(K4 [ Fe(CN)6 ] · 3H2O)/n(PhBr)onthecyanation＊

n(K4[ Fe(CN)6 ] · 3H2O)/n(PhBr) Conversion/% Yield/% n(K4 [ Fe(CN)6 ] · 3H2O)/n(PhBr) Conversion/% Yield/%

0.167 91.8 85.6 0.200 98.9 95.0

0.183 93.3 87.0 0.208 99.2 94.8

0.192 98.6 93.2 0.217 99.1 94.6

　　＊ 0.006 mmolofPd(OAc)2 wasused.

由表 1可以看出 ,当 n(K4 [ Fe(CN)6 ] · 3H2O)/n(PhBr)=0.167时 ,体系中 CN与 PhBr物质的量

相等 ,氰基苯的得率为 85.6%,表明了亚铁氰化钾的 6个氰根都可以与 PhBr中的溴交换。因此 ,推测其

机理如 Scheme2所示。

Pd(OAc)2

L
Pd(0)　L:ligand(OAc

-
, solvent)

Pd(0)+PhBr Ph— Pd(0)— Br
　

1

Pd—Pd(0)—Br+[ Fe(CN)6 ]
4-

Ph—Pd(0)—CN
　

2

+[ Fe(CN)nBr6-n]
4-

Ph— Pd(0)—CN PhCN+Pd(0)

Scheme2　Proposedmechanismofpalladium-catalyzedcyanationofAryl

halideswithK4 [ Fe(CN)6 ] · 3H2O

首先在共催化剂碳酸钠和配体作用下 , Pd(OAc)2还原为 Pd(0), Pd(0)与溴苯反应生成氧化加成

产物(1),产物(1)中的溴与亚铁氰化钾中的氰根交换生成配合物(2),随后配合物(2)还原消除生成氰

基苯并得到 Pd(0)。

从表 1可看到 ,随氰基化试剂亚铁氰化钾用量增加 ,转化率和得率逐步提高 ,当 n(K4 [ Fe(CN)6 ] ·

3H2O)/n(PhBr)=0.2时 ,转化率和氰基苯得率基本趋于稳定 。

2.2　反应条件对反应转化率和收率的影响

PhBr为 6 mmol, K4 [ Fe(CN)6 ] · 3H2O为 1.2 mmol, Pd(OAc)2为 0.006 mmol,其它条件不变 ,考察

了反应时间对氰基化反应的影响 ,结果见表 2。

表 2　反应时间对反应的影响

Table2　Effectofreactiontimeonthecyanation

Reactiontime/h Conversion/% Yield/% Reactiontime/h Conversion/% Yield/%

0.5 51.7 48.9 1.5 98.9 95.0

1 76.4 73.0 1.75 99.3 95.6

1.25 87.4 83.4 2 99.0 95.3

　　由表 2可以看出 ,反应时间增加 ,转化率和得率逐步提高 ,当反应时间为 1.5 h时 ,转化率和氰基苯
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得率基本趋于稳定。

其它条件同前 ,考察了反应温度对氰基化反应的影响 ,结果见表 3。

表 3　反应温度对反应的影响

Table3　Effectofreactiontemperatureonthecyanation

t/℃ Conversion/% Yield/% t/℃ Conversion/% Yield/%

110 8.0 7.2 130 98.9 95.0

120 59.9 55.5 135 99.5 95.2

125 94.3 89.7 140 99.6 95.3

　　表中可见 ,反应温度 <125 ℃时 ,转化率和收率均比较低 ,说明氰根不易从亚铁离子上转移 。当温

度升到 130 ℃时 ,氰基苯得率达到 95.0%,因此选择 130 ℃作为氰化反应温度 。

其它条件不变 ,考察了催化剂用量对氰基化反应的影响 。结果见表 4。

表 4　Pd(OAc)2的量对反应的影响

Table4　EffectoftheamountofPd(OAc)
2
onthecyanation

x(Pd(OAc)2)
＊ /% Conversion/% Yield/% x(Pd(OAc)2)

＊ /% Conversion/% Yield/%

0.01 1.7 1.7 0.15 94.6 90.6

0.05 85.9 81.7 0.2 88.2 84.6

0.1 98.9 95.0

　　＊ MolarratioofPd(OAc)2 toPhBr.

　　表 4中可见 ,当催化剂 Pd(OAc)2摩尔分数为 PhBr摩尔分数的 0.01%时 ,得率只有 1.7%。随着催

化剂用量增加 ,转化率和得率逐步提高 ,当 Pd(OAc)2摩尔分数为 PhBr摩尔分数的 0.1%时 ,转化率和

得率均达到最高值 ,但催化剂用量继续增加时反而下降 。这可能是与过多的催化剂致使钯的聚集 ,形成

钯黑 ,导致催化剂失活有关
[ 21]

。

其它条件不变 ,在 K4 [ Fe(CN)6 ] · 3H2O用量不变的条件下 ,考察了亚铁氰化钾的粒径对氰基化反

应的影响 ,结果见表 5。

表 5　K
4
[ Fe(CN)

6
] · 3H

2
O的粒径对反应的影响

Table5　EffectsofthedifferentdiametersofparticleofK4[ Fe(CN)6 ] · 3H2Oonthecyanation

Diameter/mm Conversion/% Yield/% Diameter/mm Conversion/% Yield/%

>0.35 94.8 91.1 0.075～ 0.1 98.9 95.0

0.154 ～ 0.35 96.1 91.5 <0.075 99.5 95.1

0.1～ 0.154 97.8 93.2

　　表 5中可见 ,随着亚铁氰化钾平均粒径减少 ,转化率和得率逐步提高 ,当平均粒径在 0.075 ～

0.1 mm时转化率和氰基苯得率均很高且已基本趋于稳定 。说明亚铁氰化钾粒径小 ,在反应体系中分散

越均匀 ,就增加与配合物(1)接触机会 ,从而提高了反应速率。

碱作为共催化剂 ,广泛应用于过渡金属催化反应 。它们可以把高价过渡金属离子还原为低价
[ 22]

,

考察了常见碱对氰基化反应的影响。结果见表 6。

表 6　碱对反应的影响

Table6　Effectsofdifferentbasesonthecyanation

Base Conversion/% Yield/% Base Conversion/% Yield/%

KOH 14.8 13.2 HCOONa 14.4 13.3

CH3COONa 43.8 41.4 K3PO4· 3H2O 46.3 44.3

CH3CH2ONa 0.67 0 KF 60.9 60.3

t-BuOK 13.4 12.2 Na2CO3 98.9 95.0

　　由表 6可见 , Na2CO3作为碱反应结果最好。这与最近报道的 Suzuki-Type
[ 23]
反应相同 , Na2CO3是很
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好的共催化剂。

其它条件不变 ,采用不同反应溶剂考察了氰基化反应的影响 ,结果见表 7。

表 7　溶剂对反应的影响

Table7　Effectsofdifferentsolventsonthecyanation

Solvent Conversion/% Yield/% Solvent Conversion/% Yield/%

NMP 99.5 93.4 DMSO 1.8 1.8

DMF 71.4 66.8 HCONH2 0 0

DMAc 98.9 95.0

　　由表 7可见 ,不同反应溶剂对氰基化反应有明显的影响。用 DMAc和 NMP(N-Methyl-2-Pyrrolidone)

为反应溶剂 ,反应的得率分别为 95.0%和 93.4%。DMF(N, N-dimethylformamide)为反应溶剂时 ,只能得

到中等得率 。而甲酰胺与 DMSO(Dimethylsulfoxide)为反应溶剂时 ,几乎不反应 。这是由于亚铁氰化钾

在 DMAc与 NMP中溶解性较好 ,更能参与反应 。

2.3　其它卤代芳烃的氰基化反应

考察了 K4 [ Fe(CN)6 ] · 3H2O作为氰基化试剂对其它卤代芳烃的氰基化反应 ,结果见表 8。

表 8　其它卤代芳烃的氰基化反应结果

Table8　ResultsofcyanationofotherArylhalides

R X Conversion/% Yield/% R X Conversion/% Yield/%

p-OCCHa
3 Br >99 91.0 m-CHc

3 I >99 93.6

p-OCHb
3 Br 41.9 39.8 p-CHc

3 I >99 92.8

o-OCHb
3 Br 12.4 10.8 o-NOd

2 I 92.2 52.6

Hc I >99 91.0 p-CFd
3 Cl 69.4 64.1

o-CHc
3 I >99 96.0

　　a.Reactionconditions:1 equivofarylhalide(6 mmol), 0.2equivofK4 [ Fe(CN)6 ] 3H2O, 1 equivofNa2CO3 , 0.006 mmolPd(OAc)2 ,

10mLofDMAc, 130 ℃, 1.5 h;b.Reactiontemp.of150 ℃ wasrequired;c.0.6equivofK4[ Fe(CN)6 ] · 3H2Owasrequired;d.0.018 mmol

Pd(OAc)2 andreactiontemperatureof150 ℃ wererequired.

表中的邻硝基碘苯转化率为 92.2%,但得率却不高 ,生成大量脱碘产物硝基苯。对于碘代芳烃 ,氰

化反应需要氰基化试剂过量很多(亚铁氰化钾的用量为底物的 0.6)才能达到理想的转化率。这可能是

由于碘电子云密度较大 ,与氰根交换时难于亚铁离子结合有关。表中结果表明 ,卤代芳香族化合物中的

卤素离去能力是 I, Br>Cl;芳烃上有吸电子基时 ,活性增加 ,有供电子基时 ,活性降低;苯环上其它取代

基的位置也有影响 ,如溴代苯甲醚的氰化反应中 ,由于取代基的位阻效应 ,对位甲醚的得率大于邻位的。

以上结果说明 ,亚铁氰化钾作为氰基化试剂与传统氰基化试剂相比 ,亚铁氰化钾无毒 ,无需经过复

杂的预处理 ,而且廉价易得 。无需昂贵的催化剂配体 ,对一系列卤代芳烃的取代氰化均能取得较好的得

率 ,反应的后处理简单 ,对环境污染小 ,是一种效益明显的氰化芳烃的制备方法。
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CyanationofArylHalides

ZHUYi-Zhong, CAIChun
＊

(ChemicalEngineeringCollege, NanjingUniversityofScience＆Technology, Nanjing210094)

Abstract　AcyanationprocessofarylhalideswithK4 [ Fe(CN)6 ] 3H2Oasthecyanationreagentinthe

presenceofPd(OAc)2 andNa2CO3 wasstudied.Factorsaffectingthereactionsuchastheratioofreactants,

time, temperature, amountofcatalystonthecyanationwasinvestigated.Optimalreactionconditionswere

determinedtobe:130 ℃, n(K4 [ Fe(CN)6 ] · 3H2 O)∶n(ArBr)∶n(Pd(OAc)2)=200∶1 000∶1 , and

1.5 h.Theconversionofthebromobenzenecouldreach99% andcyanobenzenecouldbeobtainedwitha

yieldof95%.Comparedwiththetraditionalcyanatingagents, potassiumhexacyanoferrate(Ⅱ )isnon-toxic,

affordbleandreadilyavailablewithouttheneedofcomplicatedpre-processing.Theprotocolisproceededin

thepresenceofsmallamountsofpalladiumcatalystandiseasytooperate.Itisnotnecessarytoaddany

expensiveligand, andislessenvironmentpollutingandapparentlyiseconomicallybeneficial.Cyanationof

otherarylhalideswasalsoperformed.Bothactivearylbromidesandaryliodidesgavethecorresponding

benzonitrileswith91% ～ 96% yields.

Keywords　cyanation, K4 [ Fe(CN)6 ] 3H2O, arylcyanides
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