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Verbindungen, die vielseitige funktio-
nelle Gruppen in enger Nachbarschaft
enthalten, sind �ußerst n�tzliche Zwi-
schenstufen in der chemischen Synthese
– ein Beispiel sind a-Aminonitrile. Die-
se lassen sich durch einfache Hydrolyse
der Nitrilgruppe in a-Aminos�uren
�berf�hren, und durch nucleophile Ad-
ditionen an die Nitrilgruppe erh�lt man
a-Aminoaldehyde, -ketone, -alkohole
und 1,2-Diamine. Zur Synthese von a-
Aminonitrilen wird fast ausschließlich
die Strecker-Reaktion angewendet, eine
Dreikomponentenkondensation einer
Carbonylverbindung mit einem Amin
und Cyanid.[1] Sie kann entweder als
Eintopfreaktion durchgef�hrt werden
oder stufenweise durch Synthese des
Imins und anschließende Umsetzung
mit Cyanid. Die Strecker-Synthese ist
normalerweise eine sehr gute Methode
zur Umsetzung von Aldehyden zu a-
Aminonitrilen unter milden Bedingun-
gen und mit hohen Ausbeuten. Mit
Ketonen werden in der klassischen sym-
metrischen Strecker-Synthese allerdings
h�ufig nur geringe Ausbeute an a-Ami-
nonitrilen erhalten, insbesondere bei
sterisch anspruchsvollen Aminen.
Asymmetrische Varianten der Strecker-
Synthese, die ein chirales Auxiliar am
Amin verwenden, sind gut unter-
sucht,[1–3] und k�rzlich wurden katalyti-
sche asymmetrische Strecker-Synthesen
entwickelt.[3–5]

Eine alternative Methode zur Her-
stellung von a-Aminonitrilen ist die
Oxidation eines sekund�ren Amins
zum Imin oder eines terti�ren Amins
zum Iminiumion und Abfangen dieser
Zwischenstufen mit Cyanid. Sekund�re
Amine k7nnen mit Benzolselenins�u-
reanhydrid als Oxidationsmittel in ein
isolierbares Imin �berf�hrt werden, das
unter wasserfreien Bedingungen mit
Cyanid umgesetzt wird.[6] Eine weitere
M7glichkeit besteht in der N-Chlorie-
rung sekund�rer Amine mit anschlie-
ßender Dehydrochlorierung zum Imin
und Addition von Cyanwasserstoff.[7]

Terti�re Amine k7nnen durch Oxi-
dation mit Chlordioxid in Gegenwart
von Natriumcyanid in die a-Aminoni-
trile �berf�hrt werden.[8] Alternativ sind
a-Aminonitrile durch Oxidation terti�-
rer Amine mit Wasserstoffperoxid oder
meta-Chlorperbenzoes�ure zu den N-
Oxiden, anschließende =berf�hrung in
die Iminiumionen mit Trifluoressigs�u-
reanhydrid und Abfangen der gebilde-
ten Iminiumionen mit Kaliumcyanid
zug�nglich.[9] Mit Quecksilber(ii)-acetat
werden terti�re Amine zu den Enami-
nen oxidiert, die sich durch nachfolgen-
de Reaktion mit Cyanwasserstoff in das
a-Aminonitril �berf�hren lassen.[10] Es
wurde ferner berichtet, dass die Elek-
trolyse terti�rer Amine in Methanol in
Gegenwart von Natriumcyanid zu a-
Aminonitrilen f�hrt, wobei wahrschein-
lich intermedi�r ebenfalls ein Iminium-
ion entsteht.[11] N,N-Dimethylarylamine
reagieren mit 1-Cyan-3-(1H)-benzo-1,2-

iodoxolen,[12] Benzoylcyanid und Sauer-
stoff in Gegenwart von Eisen(iii)-chlo-
rid,[13] oder aber mit Tetracyanethylen
unter Einfluss von Hitze und Licht[14]

oder Rattenlebermikrosomen[15] zu N-
Cyanmethyl-N-methylarylaminen.

Murahashi et al. berichteten 1988,
dass Rutheniumverbindungen die a-
Oxidation von terti�ren Aminen durch
tert-Butylhydroperoxid zu a-Aminoper-
oxyethern katalysieren (Schema 1), wo-
bei die besten Ergebnisse mit 3 Mol-%
[RuCl2(PPh3)3] als Katalysator erzielt
wurden.[16,17] Die Autoren konnten an-
schließend zeigen, dass bei Verwendung
von w�ssriger Wasserstoffperoxidl7sung
und Methanol anstelle von tert-Butylhy-
droperoxid a-Aminoalkylmethylether
erhalten werden. In diesem Fall erwies
sich hydratisiertes Ruthenium(iii)-chlo-
rid (5 Mol-%) als wirkungsvollster Ka-
talysator (Schema 1).[18] Die Zielsetzung
dieser Studien war die Herstellung eines
synthetischen Analogons von Cyto-
chromP450.[19]

Aufbauend auf diesen Arbeiten ent-
wickelten Murahashi und Mitarbeiter
k�rzlich eine neue Synthese von a-
Aminonitrilen aus terti�ren Aminen.[20]

Hierbei werden bei der Umsetzung von
terti�ren Aminen mit Natriumcyanid in
Gegenwart von Sauerstoff und katalyti-
schen Mengen Ruthenium(iii)-chlorid
a-Aminonitrile erhalten (Schema 2).
Das L7sungsmittel f�r diese Synthese
wurde gezielt gew�hlt, und ein Zusatz
von Essigs�ure erwies sich als notwen-
dig. Die besten Resultate wurden mit

Schema 1. a-Oxidation terti�rer Amine.
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5 Mol-% des Katalysators in Methanol/
Essigs�ure bei 60 8C erhalten. Unter
diesen Bedingungen konnte f�r die
Umwandlung von N,N-Dimethylanili-
nen in N-Cyanmethyl-N-methylaniline
eine Ausbeute von �ber 80% erzielt
werden. Die Reaktion von Tetrahydroi-
sochinolin 1 f zumAminonitril 2 f verlief
mit einer Ausbeute von 76%. Heraus-
zuheben ist, dass anstelle der in fr�heren
Arbeiten von Murahashi verwendeten
Peroxide[16,18] hier molekularer Sauer-
stoff als Oxidationsmittel verwendet
wurde.

Der Mechanismus der in Schema 2
gezeigten Reaktion wurde durch Mura-

hashi et al. anhand eines
Hammett-Diagramms ana-
lysiert. Demnach korrelie-
ren die relativen Reaktions-
geschwindigkeiten para-
substituierter N,N-Dime-
thylaniline mit den Ham-
mett-s-Parametern. Der
hierbei erhaltene 1-Wert
von �3.35 deutet darauf
hin, dass das Amin im oder
vor dem geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt oxi-
diert wird. Die Autoren
untersuchten weiter den
Deuterium-Isotopeneffekt
bei para-substituierten N-
Methyl-N-trideuteromethy-
lanilinen. Der beobachtete
Isotopeneffekt (kH/kD) hing

vom Wert des Hammett-s-Parameters
ab, wobei bei elektronenschiebenden
Substituenten die gr7ßten und bei elek-
tronenziehenden die kleinsten Isotopen-
effekte beobachtet wurden. Des Weite-
ren konnten die Autoren zeigen, dass f�r
jedes in der Reaktion verbrauchte
Sauerstoffmolek�l zwei Amine in das
jeweilige a-Aminonitril �berf�hrt wur-
den.

Diese Beobachtungen k7nnen mit
dem in Schema 3 gezeigten Reaktions-
mechanismus erkl�rt werden, der auch
mit fr�heren Arbeiten zur katalytischen
Oxidation terti�rer Amine in Einklang
ist.[19] Die Koordination des freien Elek-

tronenpaars des terti�ren Amins an den
Rutheniumkomplex 3 f�hrt zum Kom-
plex 4. Wasserstofftransfer vom koordi-
nierten Amin zum Ruthenium ergibt
den Rutheniumhydrid-Iminium-Kom-
plex 5, aus dem durch Insertion eines
Sauerstoffmolek�ls in die Ru-H-Bin-
dung der Rutheniumperoxokomplex 6
entsteht. Die folgende Reaktion von 6
mit Cyanwasserstoff, der in situ durch
Protonierung von Natriumcyanid durch
Essigs�ure gebildet wird, ergibt ein
Jquivalent des Aminonitrils zusammen
mit Wasser und der Rutheniumoxover-
bindung 7. Der Komplex 7 kann ein
weiteres Amin koordinieren, wobei
durch anschließenden Wasserstofftrans-
fer vom koordinierten Amin zur Ru=O-
Einheit der Komplex 8 gebildet wird.
Mit einer weiteren Addition von Cyan-
wasserstoff an das koordinierte
Iminiumion in Komplex 8 vervollst�n-
digt sich der Katalysezyklus unter Bil-
dung eines zweiten Jquivalents des
Aminonitrils undWasser sowie des Aus-
gangskomplexes 3.

Das Chiralit�tszentrum des Amino-
nitrils wird in diesem Katalysezyklus
durch die Cyanidaddition an den Imini-
um-Liganden in den Komplexen 6 und 8
erzeugt. Folglich sollte, aufbauend auf
der hier vorgestellten Reaktion, die
Verwendung chiraler Liganden am Ru-
thenium die Entwicklung einer kataly-
tischen asymmetrischen Synthese von a-
Aminonitrilen erm7glichen, insbeson-
dere da �ber die Katalyse vergleich-
barer Reaktionen durch [RuCl2(PPh3)3]
berichtet wurde.[16] Eine solche Ent-
wicklung w�re �ußerst wertvoll, da bis-
her nur wenige katalytische asymmetri-
sche Strecker-Synthesen bekannt
sind.[3,4]

Als Beispiel f�r die vielseitige Ver-
wendbarkeit der auf diese Weise zu-
g�nglichen a-Aminonitrile wurde 2a
zum einen mit Natriumhydroxid zum
Glycinderivat 9 hydrolysiert, zum an-
deren mit Lithiumaluminiumhydrid
zum unsymmetrischen Diamin 10 redu-
ziert (Schema 4).

Die in Schema 2 gezeigte Rutheni-
um-katalysierte Reaktion ist ein biomi-
metisches System, mit dem terti�re
Amine mit molekularem Sauerstoff als
Oxidationsmittel in die entsprechenden
a-Aminonitrile �berf�hrt werden. Die
Ru=O-Spezies im Katalysezyklus ent-
spricht hierbei dem Fe=O-Porphyrin-

Schema 2. Ruthenium-katalysierte Aminonitril-Synthese.

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus der Ruthenium-katalysierten Aminonitril-Synthese.
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komplex in CytochromP450. Es scheint
wahrscheinlich, dass die hier vorgestell-
ten Arbeiten die Entwicklung eines
asymmetrischen Katalysators erm7gli-
chen, der in der Lage ist, terti�re Amine
in nichtracemische a-Aminonitrile und
letztendlich in a-Aminos�uren zu �ber-
f�hren.
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