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Enantiomerenangereicherte Amine mit einem Stereozen-
trum in a-Position zur prim�ren Aminogruppe sind eine
wichtige Verbindungsklasse und finden Anwendung als
Bausteine f�r die Wirkstoffsynthese,[1] als Auxiliare[2] und als
Liganden f�r die homogene Katalyse.[3] Viele der a-chiralen
Amine stammen aus dem chiralen Pool, z.B. Aminoalkohole,
oder werden synthetisch hergestellt, wie Phenethylamine.[1a,4]

Deutlich weniger Beachtung als diese a-chiralen Amine er-
fuhren hingegen die von Terpenen abgeleiteten prim�ren
Amine. Lediglich Fenchyl-, Bornyl- und Dehydroabietylamin
sind gut verf�gbar und finden dementsprechend Anwen-
dung.[5] Menthol und seine 8-substituierten Derivate spielen
eine �berragende Rolle in der stereoselektiven Synthese,[6]

wogegen die entsprechenden Menthylamine nur in sehr we-
nigen Anwendungen erw�hnt werden. Wegen ihrer schlech-
ten Verf�gbarkeit sind diese Verbindungen eine vernachl�s-
sigte Klasse von chiralen Aminen.[2]

Der einzigartige Charakter der Menthylamine dr�ckt sich
im starken Einfluss der Substituenten nahe der Aminogruppe
aus, der zu einem hervorragenden Chiralit�tstransfer f�hrt. In
Cyclohexylaminen 2 findet sich ein weitaus st�rkerer steri-
scher Druck auf die Aminogruppe als in einfachen a-chiralen
Aminen 1, z. B. Phenethylaminen (Schema 1). Das bekann-
teste Mitglied ist das trans-2-Phenylcyclohexylamin 2a, bei
dem der sterische Einfluss des Phenylrestes in der starren
Konformation begr�ndet liegt. Die Herstellung von 2a er-
fordert eine Mehrstufensynthese, die in den meisten F�llen
eine Racematspaltung mit einschließt.[7] Das cis-Diastereo-
mer von 2a hat Anwendung beim Aufbau von Inhibitoren f�r
den Glycintransporter I gefunden.[8] Der zus�tzliche Substi-

tuent R an 3 f�hrt zu einer weiteren konformativen Stabili-
sierung und �bt einen noch gr�ßeren Einfluss auf die Um-
gebung des Stickstoffatoms aus. So erzeugen entsprechende
funktionelle Gruppen R eine Art molekulares U.

In den letzten Jahren haben enantiomerenreine Men-
thylamine als strukturgebende Baugruppen in supramoleku-
laren Rezeptoren Anwendung gefunden, die zur enantiofa-
cialen Diskriminierung von heterocyclischen Substraten be-
f�higt sind.[9] Dar�ber hinaus zeigen solche Rezeptoren eine
effiziente Bindung an elektronenarme Verbindungen wie
Coffein und 1,3,5-Trinitrotoluol.[10, 11] (+)-Neomenthylamin
wurde als Baustein f�r station�re Phasen in der Hochleis-
tungss�ulenchromatographie eingesetzt.[12–15] Eine so modifi-
zierte Trennphase wurde zur Racematspaltung einer Cerva-
statin-Vorstufe genutzt.[16, 17] Einige Menthylamide, z.B. das
Cyclopropancarbons�ureamid des (+)-Neomenthylamins,
zeigen zudem einen ungew�hnlich starken Umami-Ge-
schmack.[18]

Alle pr�parativen Zug�nge zu Menthylaminen fußen auf
Terpenvorstufen wie (�)-Menthon als Ausgangsverbindun-
gen. Enantiomerenangereichertes (�)-Menthon ist aus na-
t�rlichen Quellen verf�gbar und kann durch reduktive Ami-
nierung zu den Menthylaminen umgesetzt werden. Unter
Leuckart-Wallach-Bedingungen wird so ein Isomerengemisch
aller Menthylamine (3a–3c) erhalten.[19] Ein alternativer
Ansatz ist die Reduktion des Oxims 4. Eine Bouveault-Blanc-
Umsetzung ergibt die gew�nschten Amine 3 in guten Aus-
beuten und brauchbaren Diastereoselektivit�ten (Sche-
ma 2).[20] Der Nachteil dieser Methode liegt in der Notwen-
digkeit von bis zu 30 �quivalenten elementaren Natriums.
Die Sicherheitsaspekte und die geringe Atomeffizienz erfor-
dern eine neue und innovative Strategie. Dar�ber hinaus

Schema 1. Sterischer Einfluss auf die Aminogruppe in a-chiralen pri-
m�ren Aminen.

Schema 2. M�gliche Stereoisomere bei der Reduktion von (�)-Men-
thonoxim.
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werden sowohl 3a als auch 3 b f�r Anwendungen ben�tigt.
Wir berichten hier nun �ber eine neue elektrochemische
Methode, die als stereodivergierendes Herstellungsverfahren
genutzt werden kann. Einen �hnlicher Ansatz wurde f�r die
elektrochemische Reduktion von isomeren Menthonen ent-
wickelt.[21]

Oxime werden am zuverl�ssigsten im Sauren reduziert.[22]

Die Spaltung der N-O-Bindung ist dabei der erste Teil der
Reduktionssequenz (mechanistische �berlegungen siehe
Hintergrundinformationen). Da die Bildung von gasf�rmi-
gem Wasserstoff die dominierende Konkurrenzreaktion ist,
kommt der Auswahl des Kathodenmaterials besondere Be-
deutung zu. Bei umfassenden Tests m�glicher Kathodenma-
terialien war die gew�nschte Reaktion nur an Metallen mit
einer sehr hohen �berspannung f�r die Wasserstoffentwick-
lung m�glich (siehe Hintergrundinformationen). Eine Aus-
wahl an optimierten Reaktionsbedingungen ist in Tabelle 1

zusammengefasst. Quecksilber oder Cadmium als Kathoden
ergeben eine ausgesprochene Selektivit�t f�r (�)-Menthyl-
amin (3a) (Tabelle 1, Nr. 1 und 2), wogegen Blei und eine
Kupfer/Blei-Legierung keine selektive Umsetzung bzw. nur
eine geringe Pr�ferenz f�r 3a ergeben (Tabelle 1, Nr. 3 bzw.
4). In letzter Zeit waren bordotierte Diamantelektroden
(BDD) erfolgreich f�r die Oximreduktion eingesetzt
worden.[23, 24] In unserer Testreihe wurde nun zwar eine hohe
Stereoselektivit�t mit der BDD-Kathode gefunden, jedoch
konnten wegen des geringen Umsatzes nur Spuren der
Menthylamine isoliert werden (Tabelle 1, Nr. 5). Folglich
wurde dieses Elektrodenmaterial nicht weiter ber�cksichtigt.

In Bezug auf die Stereoselektivit�t scheint Quecksilber
das beste Elektrodenmaterial zu sein, wobei eine starke
Temperaturabh�ngigkeit zu beobachten ist (Tabelle 2). Bei
tiefen Temperaturen wird zwar das (�)-Menthylamin (3 a)
bevorzugt, jedoch konnte keine chemische Ausbeute �ber
76% an isoliertem Produkt erhalten werden. Wegen des
schlechten Stofftransports zwischen Elektrodenoberfl�che
und L�sungsinnerem konnten die Elektrolysen nur mit ge-
ringen Stromdichten durchgef�hrt werden (Tabelle 2, Nr. 1
und 2). Eine Erh�hung der Temperatur geht mit einer fal-
lenden Stereoselektivit�t f�r 3 a einher. So wurde bei 0 8C die
beste Umsetzung erzielt (Tabelle 2, Nr. 3). Eine weitere Er-
h�hung der Elektrolysetemperatur verringerte die Ausbeu-
ten, da eine Hydrolyse des Oxims 4 stattfand (Tabelle 2, Nr. 4
und 5). Unter den gew�hlten Bedingungen wurde keine
Beckmann-Umlagerung dieses Substrats beobachtet.[25] Die

ausgesprochen hohe Selektivit�t bei der direkten Reduktion
an der Metalloberfl�che kann kovalent gebundenen Inter-
mediaten in solchen Transformationen zugeschrieben werden
(siehe Hintergrundinformationen).[26]

Bei Verwendung von Blei als Kathode wird meist eine
signifikante Korrosion beobachtet, die mit der Bildung der
erwarteten Bleizwischenstufen an der Kathodenoberfl�che
erkl�rt werden kann. Die Bildung eines weißen Niederschlags
(PbSO4) im Verlauf der Elektrolyse best�tigt diesen unge-
w�nschten Reaktionspfad. Zwar ist bereits Schwefels�ure
selbst ein sehr starker Elektrolyt, jedoch verbessert die
Zugabe einer kleinen Menge an Tetraalkylammoniumsalz das
Elektrolyseergebnis enorm (Tabelle 3). Die Umsetzungen
verlaufen ohne Nebenreaktion und weisen eine kleine Pr�-
ferenz f�r das Epimer 3b auf. Kleine und relativ starre Kat-
ionen, wie in 5–8 enthalten, erm�glichen nahezu quantitative
Umsetzungen (Tabelle 3, Nr. 1–4). Die Verwendung anderer
Gegenionen hat keinen Einfluss auf die Stereoselektivit�t
(siehe Hintergrundinformationen). Von allen Additiven lie-
ferte Triethylmethylammoniummethylsulfat (6) das beste
Ergebnis. 6 ist dar�ber hinaus umweltvertr�glich und das
g�nstigste Additiv (Tabelle 3, Nr. 2). Ohne Additiv ist die
Ausbeute an isoliertem Produkt auf 88% begrenzt, bei einer
�hnlichen Stereoselektivit�t wie im vorigen Fall (Tabelle 3,
Nr. 5). Die Unterbindung der unerw�nschten Bleikorrosion
macht den Einsatz dieser Additive auch im Hinblick auf eine
technische Anwendung außerordentlich interessant.

Die Zugabe von lipophileren oder hydrophileren Katio-
nen verbessert das Ergebnis nicht wesentlich (Tabelle 3,
Nr. 6–8). Kleine Kationen dagegen erm�glichen die Bildung
einer kompakten Salzschicht, die den Protonen effizient den
Zugang zur Kathodenoberfl�che versperrt. So werden die
Wasserstoffbildung und damit ein unerw�nschter Energie-
abfluss unterbunden. Noch lipophilere Kationen (9 und 10)
erzeugen wahrscheinlich eine weichere Belegung (Tabelle 3,
Nr. 6 und 7). Das stark hydratisierte Kation von 11 er�ffnet
einen schnellen Zugang zur Bleielektrode und liefert
schlechtere Ergebnisse (Tabelle 3, Nr. 8). Ein weiterer Para-
meter zur Steuerung der selektiven Bildung von 3b ist die
Elektrolysetemperatur (Tabelle 3, Nr. 9 und 10). Eine Ab-
senkung auf 0 8C verbessert bereits das Diastereomerenver-
h�ltnis. F�hrt man die Elektrolyse bei �10 8C, so ist die
Ausbeute immer noch hervorragend, jedoch enth�lt das her-
gestellte Amin fast 75 % (+)-Neomenthylamin (3 b ; Tabel-
le 3, Nr. 10). Das Arbeiten bei noch tieferen Temperaturen
f�hrt zu keiner weiteren Verbesserung (siehe Hintergrund-
informationen).

Tabelle 1: Untersuchung verschiedener Kathodenmaterialien.

Nr. Kathode Stromdichte
[mAcm�2]

Ausb.
[%]

SA[c]

[%]
d.r.
3a/3b

1[a] Hg 46 68 24 2.4
2[b] Cd 25 40 31 2.7
3[b] Pb 25 66 11 1.0
4[b] Pb/5% Cu 25 41 16 1.5
5[b] BDD 31 <2 <1 3.4

[a] Bedingungen: Katholyt 0.5m H2SO4 in MeOH/H2O 1:1, 20 8C.
[b] Bedingungen: Katholyt 0.5m H2SO4 in DME/H2O 6:1, 20 8C; DME=
1,2-Dimethoxyethan. [c] Stromausbeute.

Tabelle 2: Auswirkung der Temperatur auf die Menthonoximreduktion
an Quecksilberkathoden.

Nr. T
[8C]

Stromdichte
[mAcm�2]

Ausb.
[%]

SA
[%]

d.r.
3a/3b

1[a] �14–�18 23 56 34 3.8
2[b] �10 10 76 31 4.1
3[a] 0 46 86 56 2.4
4[a] 20 46 68 24 2.4
5[a] 50 51 17 16 2.0

[a] Katholyt 0.5m H2SO4 in DME/H2O 1:1. [b] Katholyt 2% H2SO4 in
DME mit 10 % H2O.
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Ohne Additiv verl�uft die Elektrolyse nicht sauber, und
man erh�lt ein Gemisch mehrerer Komponenten (Abbil-
dung 1a). Eine Belegung mit den Additivkationen dagegen
erzeugt nicht nur eine Salzschicht, sondern ergibt auch eine
glatte Umsetzung zu den Menthylaminen
(Abbildung 1b). Eine signifikante Menge an
Menthylimin wird gebildet, das bei zu lang-
samer Umsetzung zu Menthon hydrolysiert
werden kann. Nach der berechneten Strom-
menge von 4 F pro Mol Oxim 4 werden die
Menthylamine in 88% Ausbeute gebildet. Mit
der Aufwendung von zwei weiteren Strom-
�quivalenten wird die elektrochemische Um-
setzung quantitativ, was eine Aufarbeitung
stark vereinfacht. Als beste Ergebnisse
wurden mehr als 99 % Umsetzung zum Pro-
dukt und eine Stromausbeute von 66% er-
zielt.

�hnlich wie beim Chelateffekt sollten
polykationische Spezies zu einer festeren Be-
legung der Kathode f�hren. Das dikationische
Salz 12, das im Baizer-Prozess Anwendung
findet,[27, 28] zeigt den gew�nschten Effekt.

Obwohl 12 ungef�hr aus zwei Untereinheiten von 9 besteht,
verl�uft die Umsetzung bei der elektrochemischen Oximre-
duktion in Gegenwart von 12 quantitativ (Tabelle 4, Nr. 1).
Bemerkenswert ist jedoch, dass diese Elektrolysebedingun-
gen zu einer v�llig unselektiven Menthylaminbildung f�hren.
�ber Standardmethoden stellten wir eine Reihe von h�rteren
Oligo(methylammonium)-Derivaten her (siehe Hinter-
grundinformationen). Diese wurden im obigen kathodischen
Prozess getestet und demonstrieren die Leistungsf�higkeit
des Konzeptes. Sobald die Menge des Additivs 13 im Elek-
trolyten 0.1% bezogen auf das Gewicht des Elektrolyten
unterschreitet, sinkt die Ausbeute zwar leicht, aber eine
Pr�ferenz f�r 3 b wird beobachtet (Tabelle 4, Nr. 2). Bei
Verwendung von etwas mehr Additiv 13 kann die Elektrolyse
in Gegenwart von 10% Wasser durchgef�hrt werden, ohne
dass die herausragende Leistungsf�higkeit darunter leidet
(Tabelle 4, Nr. 3). Das trikationische Additiv 14 kann sogar in
Gegenwart von Wasser oder in Konzentrationen weit unter-
halb 0.1% genutzt werden (Tabelle 4, Nr. 4 und 5).[29] Ein
Additiv mit vier quart�ren Ammoniumeinheiten zeigt sogar
noch eine bessere Leistung. 15 ist in schwefelsaurem Metha-
nol sehr wenig l�slich, jedoch reicht die verf�gbare Menge
aus, um die Kathode mit hoher Effizienz zu dekorieren (Ta-
belle 4, Nr. 6). Eine klare L�sung mit 0.5% des Additivs kann
bei einem Wassergehalt von 20% erreicht werden. Unter
diesen Bedingungen sind die Ergebnisse etwas schlechter,
aber immer noch sehr viel besser als ohne Additiveinsatz
(Tabelle 4, Nr. 7).

Die Tatsache, dass sich eine kompakte Kationenschicht
auf der Kathodenoberfl�che bildet, wird haupts�chlich durch
zwei Erkenntnisse gest�tzt: Die Reduktion verl�uft bei
Raumtemperatur nicht stereoselektiv, da ein direkter Kon-
takt zur Elektrodenoberfl�che ausbleibt. Aber bei weitem
wichtiger ist hierbei die Tatsache, dass eine Korrosion der
Bleielektrode vollst�ndig unterbunden wird. So beh�lt die
Elektrode w�hrend der Elektrolyse ohne die Bildung von
Bleisulfat ihren metallischen Glanz.

Die Trennung der Epimere 3 a und 3b gelingt mit S�u-
lenchromatographie (siehe Hintergrundinformationen). Al-
lerdings ist diese Methode wegen des Zeit- und Kostenauf-

Abbildung 1. Verfolgung des Reaktionsverlaufs w�hrend der Elektrolyse. a) Ohne Additiv;
b) mit 0.5% 6 (&: Menthylamine 3a und 3b ; *: Menthylimin; � : Menthonoxim 4).

Tabelle 3: Quart�re Ammoniumsalze als Additive bei der Reduktion an
Bleikathoden.

Nr. Additiv
[0.5%]

Ausb.
[%]

SA
[%]

d.r.
3a/3b

1[a] >99 40 0.8

2[a] >99 41 0.6

3[a] >99 40 0.7

4[a] 99 40 0.8

5[a] – 88 36 0.6

6[a] 78 31 0.5

7[a] 89 36 0.6

8[a] 33 14 0.9

9[b] >99 41 0.5

10[c] >99 41 0.3

[a] Katholyt 2% H2SO4 in MeOH, 20 8C. [b] Katholyt 2% H2SO4 in MeOH,
0 8C. [c] Katholyt 2% H2SO4 in MeOH, �10 8C.
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wands wenig praktikabel. Nach einer Umwandlung in die
entsprechenden Hydrochloride 16a und 16b kann man die
unterschiedlichen L�slichkeiten in tert-Butylmethylether f�r
eine gut durchf�hrbare Trennung nutzen (Schema 3; Einzel-
heiten in den Hintergrundinformationen). Ausgehend von
einem 1:1-Gemisch der Diastereomere k�nnen 35% Aus-
beute an 16a mit einer stereochemischen Reinheit von 90%
erhalten werden. �ber diese Vorgehensweise kann 16b
ebenfalls als stark isomerenangereichertes Produkt erhalten
werden. Dar�ber hinaus sind die beiden Hydrochloride ideale
Speicherformen f�r die entsprechenden Amine.

Wir haben eine zuverl�ssige Methode zur elektrochemi-
schen Synthese von Menthylaminen aus Menthonoxim ent-
wickelt. Die kathodische Umsetzung am Quecksilbersee er-
m�glicht eine selektive Reduktion zu (�)-Menthylamin. Wird
dagegen eine Bleikathode mit kleinen Mengen an quart�ren
Ammoniumsalzen belegt, werden zwei Effekte erzielt: Zum
einen findet eine quantitative Umsetzung statt, und zum an-
deren wird die Korrosion des giftigen Kathodenmaterials
unterbunden. Mit einer Absenkung der Elektrolysetempera-
tur kann die Stereoselektivit�t zugunsten des technisch rele-
vanten (+)-Neomenthylamins verschoben werden. Zus�tzlich
wurde ein sehr praktikabler Weg f�r die Trennung der epi-
meren Menthylamine gefunden. Diese einzigartigen enan-
tiomerenreinen Amine sind nun �ber diesen stereodivergie-
renden Weg gut zug�nglich und stehen f�r zuk�nftige An-
wendungen zur Verf�gung. Dar�ber hinaus wurde ein Kon-
zept f�r die kathodische Nutzung von Blei entwickelt, das die
g�ngigen Bedenken gegen seine Verwendung als Elektro-
denmaterial ausr�umen kann. Dies sollte neue M�glichkeiten
f�r die nachhaltige Elektrosynthese er�ffnen.

Eingegangen am 22. Februar 2011
Online ver�ffentlicht am 12. Mai 2011
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Kationen
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Tabelle 4: Polykationische Ammoniumsalze als Additive der Reduktion
an Bleikathoden.

Nr. Additiv Konz.
[%]

Ausb.
[%]

SA
[%]

d.r.
3a/3b

1[a] 0.5 >99 40 1.0

2[a] <0.1 96 39 0.6

3[a] 0.5 + 10 % H2O >99 40 0.6

4[a] <0.1 >99 40 0.6

5[a] 0.5 + 10 % H2O >99 40 0.6

6[a] ! 0.1 >99 40 0.5

7[a] 0.5 + 20 % H2O 84 34 0.6

[a] Katholyt 2% H2SO4 in MeOH, 20 8C, 12.5 mAcm�2.

Schema 3. Trennung der diastereomeren Menthylamine, wobei die un-
terschiedliche L�slichkeit der Hydrochloride genutzt wird.
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