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Abstract: Prim�re und sekund�re Amine kçnnen mit Singu-
lettsauerstoff schnell und quantitativ zu den entsprechenden
Iminen oxidiert werden. Ein temperierbarer, LED-betriebener
Durchflussphotoreaktor produziert in Gegenwart katalytischer
Mengen Tetraphenylporphyrin als Sensibilisator die reaktive
Form des Sauerstoffs. a-Aminonitrile konnten mit Trimethyl-
silylcyanid als In-situ-Abfangreagens in guten bis ausgezeich-
neten Ausbeuten hergestellt werden. Prim�re Amine reagierten
bei 25 8C aufgrund oxidativer Kupplung vor der Cyanidaddi-
tion zu den sekund�ren a-Aminonitrilen. �berraschender-
weise konnten erstmals prim�re a-Aminonitrile synthetisiert
werden, indem die oxidative Strecker-Reaktion bei �50 8C
durchgef�hrt wurde. Dieser Prozess kann zur atomçkonomi-
schen und schutzgruppenfreien Herstellung racemischer
Aminos�uren genutzt werden, was am Beispiel der Synthese
von tert-Leucinhydrochlorid aus Neopentylamin gezeigt wird.

Imine sind vielseitige und wertvolle Bausteine in der orga-
nischen Synthese, besonders wegen der großen Zahl stick-
stoffhaltiger, biologisch aktiver Verbindungen.[1] Klassisch
werden sie durch Kondensation von Aminen mit Carbonyl-
verbindungen hergestellt, ein eleganterer Weg ist aber die
selektive Oxidation von Aminen zu Iminen. Allerdings ist die
direkte Oxidation normalerweise auf die Verwendung von
Benzylaminen, teuren Oxidationsmitteln,[2] Biokatalysato-
ren[3] oder komplexen Metallkatalysatoren[4–6] beschr�nkt.
Wegen seiner g�nstigen Herstellung und hohen Atomçko-
nomie ist Singulettsauerstoff ein vielversprechendes Oxida-

tionsmittel,[7, 8] jedoch ist es schwierig in der Herstellung und
Handhabung und wird daher kaum f�r die Bildung von
Iminen eingesetzt.[9] Che et al. berichteten �ber die effiziente
Oxidation sekund�rer Benzylamine mit Singulettsauerstoff in
einem Batch-Reaktor innerhalb von 8 bis 14 h (Schema 1 a)

und die anschließende Umsetzung in einer stufenweisen Ugi-
Reaktion.[10] Ein Organogold(III)-Komplex[11] mit einem
langlebigen und stark emittierenden Triplettzustand eignete
sich ebenfalls gut f�r die Singulettsauerstoffaktivierung.
Oxidative Cyanierung von Tetrahydroisochinolinen mit
diesem Katalysator und Sonnenlicht zur Erzeugung des Sin-
gulettsauerstoffs lieferte a-Aminonitrile in hohen Ausbeuten
und k�rzerer (1.5 h) Reaktionszeit (Schema 1b).

Vor kurzem haben wir einen temperierbaren Durch-
flussphotoreaktor zur effizienten Herstellung von Singulett-
sauerstoff entwickelt,[7] der sp�ter durch Verwendung einer
energiesparenden LED-Lampe (420 nm)[12] in Kombination
mit Tetraphenylporphyrin (TPP) als Photosensibilisator ver-
bessert wurde.[13] Dieser Aufbau war ein Schl�sselfaktor f�r
die kontinuierliche Synthese des Malariamedikaments Arte-
misinin.[13] Hier berichten wir nun �ber die Anwendung des
Photooxidationsmoduls zur hocheffizienten und schnellen
kontinuierlichen aeroben oxidativen Cyanierung von
Aminen, ein Prozess, der nicht auf aktivierte benzylische
C-H-Bindungen beschr�nkt ist und erstmals die oxidative
Cyanierung prim�rer Amine ohne oxidative Kupplung er-
mçglicht.

Der anf�ngliche Fokus wurde auf den Oxidationsschritt
im Durchfluss gelegt. Eine 0.5m Lçsung von Dibenzylamin
(1) und TPP (0.1 Mol-%) in Dichlormethan (0.5 mL min�1)
wurde mithilfe eines T-Mischers mit Sauerstoffgas
(5 mL min�1) gemischt und anschließend in das Photooxida-
tionsmodul (3.5 mL) eingeleitet (Abbildung 1). Nach an-

Schema 1. Vorhergehende Arbeit von Che et al.:[10, 11] a) 1O2-Oxidation
benzylischer Amine zu Iminen und anschließende Weiterreaktion in
einer Ugi-Reaktion; b) oxidative Cyanierung von Tetrahydroisochinolin-
Derivaten.
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schließender Entfernung des Lçsungsmittels zeigte sich eine
saubere und quantitative Umwandlung zu N-Benzyliden-1-
phenylmethanamin (5). Nebenprodukte wie Nitrile, Nitrone,
Amide oder Carbonylverbindungen, die normalerweise mit
der oxidativen Synthese von Iminen einhergehen, waren nicht
nachweisbar. W�hrend eine Quecksilbermitteldrucklampe
�hnliche Ergebnisse lieferte, gab Methylenblau in Kombina-
tion mit einer roten LED-Lampe (660 nm) nur 2% Umsatz.

Nachdem wir vielversprechende Oxidationsbedingungen
identifiziert hatten, wollten wir das in situ geformte Imin in
einer nukleophilen Addition abfangen. Wegen der Bedeu-
tung von a-Aminonitrilen f�r die Synthese von sowohl a-
Aminos�uren als auch 1,2-Diaminen wurde Trimethylsilyl-
cyanid (TMSCN) als Abfangreagens verwendet.[14] a-Ami-
nonitrile sind Strukturmotiv mehrerer Pharmazeutika,[15] z. B.
Vildagliptin[16] – ein orales Medikament gegen Diabetes.
Zuerst untersuchten wir die oxidative Cyanierung[17, 18] von
Dibenzylamin (1). TMSCN (1.1 �quiv.) und TPP (0.3 Mol-
%) wurden mit 1 in CH2Cl2 (0.5m) gelçst und den oben er-
l�uterten Oxidationsbedingungen unterzogen. Das entspre-
chende a-Aminonitril 6 wurde in quantitativer Ausbeute in-
nerhalb von 90 s gebildet (Schema 2).[19]

Pyrrolidin und Piperidin lieferten gute Ausbeuten der
entsprechenden a-Aminonitrile (Tabelle 1, Nr. 2 und 3).
Jedoch wurden durch Di- und Trimerisierung der entspre-
chenden Imine Nebenprodukte gebildet.[20–23] Im Unterschied
dazu setzten sich prim�re Amine durch oxidative Kupplung
zu den entsprechenden N-substituierten Iminen um, die an-
schließend als Nitrile abgefangen wurden. Sowohl aktivierte
(Tabelle 1, Nr. 4) als auch nicht aktivierte prim�re Amine
(Tabelle 1, Nr. 5–7) wurden in guten bis hervorragenden
Ausbeuten umgesetzt.

Die Bildung von a-Aminonitrilen aus prim�ren
Aminen ohne oxidative Kupplung w�re eine w�n-
schenswerte Umwandlung, da man so Zugang zu viel-
f�ltigen nat�rlichen und nichtnat�rlichen Aminos�uren
h�tte. Bis heute wurden jedoch keine solchen Beispiele
verçffentlicht. Wir nahmen an, dass die Bildung von
oxidativen Kupplungsprodukten durch eine signifikant
hçhere Reaktionsgeschwindigkeit f�r die nukleophile
Addition von Benzylamin (7) gegen�ber der von
Cyanid (von TMSCN) an das in situ gebildete prim�re
Aldimin 18 hervorgerufen wurde, was sich in der aus-
schließlichen Bildung der Kupplungsprodukte 5 und 6
zeigt (Tabelle 2, Nr. 1). W�hrend bei hoher Verd�nnung
die oxidative Kupplung bevorzugt auftrat (Tabelle 2,

Nr. 2),[24] wurden in konzentriertem THF kleine Mengen des
prim�ren Amins 19 nachgewiesen (Tabelle 2, Nr. 3). Aber
selbst mit einem zehnfachen �berschuss TMSCN wurden nur
23% des gew�nschten monomeren Produkts 19 erhalten
(Tabelle 2, Nr. 4).

Da Oxidationen mit Singulettsauerstoff bei tiefen Tem-
peraturen ablaufen,[25] wollten wir die Geschwindigkeit aller
nukleophilen Additionen durch K�hlung der Photooxidation
herabsetzen, um so eine vollst�ndige Oxidation des Amins zu
ermçglichen (Schema 3). Erw�rmen der vollst�ndig oxidier-
ten Lçsung in Gegenwart von TMSCN sollte das gew�nschte
prim�re a-Aminonitril liefern. Tats�chlich wurde sowohl in
CH2Cl2 als auch in THF eine 3:1-Mischung von monomerem

Abbildung 1. Aerobe Oxidation von Aminen in einem kontinuierlichen Durch-
flussreaktor.

Schema 2. Oxidative Cyanierung von Dibenzylamin (1).

Tabelle 1: Oxidative Cyanierung prim�rer und sekund�rer Amine durch
Singulettsauerstoff.

Nr.[a] Substrat Produkt Ausb. [%][b]

1 99

2 71

3 76

4 97

5 86[c]

6 94

7[d] 84

[a] Detaillierte Reaktionsbedingungen in den Hintergrundinformationen
(CAmin 0.3–0.5m, TMSCN 1.1 �quiv., TPP 0.1 Mol-%, CH2Cl2, RT, Auf-
enthaltsdauer im Reaktor 1.5–3 min). [b] Ausbeuten an isoliertem Pro-
dukt. [c] Prim�res Aminonitril wurde in 9% Ausbeute isoliert. [d] Lç-
sungsmittel war THF.
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und dimerem Produkt gebildet (Tabelle 2, Nr. 7 und 9), wenn
der 7.5-mL-Photoreaktor auf �50 8C gek�hlt wurde.

TMSCN ist zwar eine handhabbare und effektive Cya-
nidquelle, aber auch relativ kostenintensiv und giftig. Ein
verringerter Anteil dieses Nukleophils ging allerdings, ab-
h�ngig vom Lçsungsmittel, mit einer moderaten bis starken
Verringerung der Ausbeute von oxidiertem Monomer einher
(Tabelle 2, Nr. 8 und 10). Es ist bekannt, dass Tetrabutylam-
moniumfluorid (TBAF) TMSCN aktiviert.[26] Ein Zusatz von
4 Mol-% TBAF (bezogen auf TMSCN)[27] war in THF aus-
reichend f�r einen quantitativen Umsatz zum gew�nschten a-
Aminonitril 19 (Tabelle 2, Nr. 11). Eine Verringerung der
Konzentration von TMSCN von 5 auf 2.5 �quiv. lieferte eine
gute Ausbeute an prim�rem Amin 19, jedoch wurden Spuren
des Dimers 6 entdeckt (Tabelle 2, Nr. 13). Eine weitere Ver-
ringerung des Anteils an TMSCN hatte die Bildung einer
komplexen Mischung von Produkten zur Folge (Tabelle 2,

Nr. 14), jedoch konnten noch ak-
zeptable Ausbeuten bei hçherer
Konzentration erzielt werden (Ta-
belle 2, Nr. 15). Durch Zusatz von
Wasser wurde die Selektivit�t f�r
das sekund�re Amin erhçht (Ta-
belle 2, Nr. 16). Dieser Befund
kann durch Hydrolyse des prim�ren
Aldimins 18 zu Benzaldehyd und
die anschließende Reaktion mit
Benzylamin (7) unter Bildung von 5
erkl�rt werden. Die Verwendung
von Durchflussmethoden hat diese
Arbeit wesentlich beschleunigt, da
zahlreiche Reaktionsbedingungen
in kurzer Zeit in demselben Reak-
tionsaufbau (Durchflussphoto-
oxidationsmodul) durchmustert
werden konnten.

Mit den optimierten Bedingun-
gen (Tabelle 2, Nr. 11) war im
Batch-Reaktor eine l�ngere Reak-
tionszeit (1 h) f�r einen vollst�ndi-
gen Umsatz nçtig. Anders als beim
Durchflusssystem wurde eine Mi-
schung mehrerer Produkte erhal-
ten, wobei das gew�nschte Nitril 19
in geringer Ausbeute (24%) gebil-
det wurde.[28]

Unter optimierten Bedingungen (Tabelle 2, Nr. 13),
konnten prim�re a-Aminonitrile schnell und einfach in guten
bis hervorragenden Ausbeuten hergestellt werden (Tabel-
le 3). Relativ kosteng�nstiges Neopentylamin (22) wurde in

hoher Ausbeute zum entsprechenden Nitril 23 umgewandelt
(Tabelle 2, Nr. 4), das wiederum nach Hydrolyse in konz. HCl
das signifikant wertvollere d,l-tert-Leucinhydrochlorid (24)
in einer Ausbeute von 87% �ber die drei Stufen lieferte
(Schema 4). Die Synthese der nichtessentiellen Aminos�ure
d,l-tert-Leucin verdeutlicht beispielhaft, dass sich der be-

Tabelle 2: Oxidative Cyanierung von Benzylamin (11).[a]

Nr. C [m] TMSCN [�quiv.] Lçsungsmittel T [8C] Ausb. [%][b]

11 5 + 6 18 + 19

1 0.5 1.1 CH2Cl2 20 0 97 0
2 0.01 1.1 CH2Cl2 20 0 98 0
3 1.0 1.1 CH2Cl2 20 36 56 5
4 0.1 10 CH2Cl2 20 0 73 23
5 0.1 10 CH2Cl2 �40 0 49 49
6 0.1 10 CH2Cl2 �70 0 61 36
7[c] 0.1 10 CH2Cl2 �50 0 25 71
8[c] 0.1 5 CH2Cl2 �50 0 84 13
9[c] 0.1 10 THF �50 0 21 74
10[c] 0.1 5 THF �50 0 27 65
11[c,d] 0.1 5 THF �50 0 0 99
12[c,d] 0.1 5 THF �25 komplexe Mischung
13[c,d] 0.1 2.5 THF �50 0 4 91
14[c,d] 0.1 1.5 THF �50 komplexe Mischung
15[c,d] 0.3 1.5 THF �50 0 20 74
16[c] 0.1 5 wasserhaltiges THF �50 0 53 45

[a] Detaillierte Reaktionsbedingungen in den Hintergrundinformationen (TPP 0.1 Mol-%, Aufenthalts-
dauer im Reaktor 1.5–3 min). [b] Ausbeuten mit NMR-Spektroskopie bestimmt. [c] Photoreaktor mit
7.5 mL Volumen verwendet. [d] 4 Mol-% TBAF (bezogen auf TMSCN) wurden zugef�gt.

Schema 3. Effektive Kontrolle der nukleophilen Addition durch die
Temperatur, sodass ausschließlich entweder das Produkt der oxidati-
ven Kupplung oder das Cyanierungsprodukt gebildet wird. Bn = Benzyl.

Tabelle 3: Oxidative Cyanierung prim�rer Amine mit Singulettsauerstoff.

Nr.[a] Substrat Produkt Ausb. [%][b]

1 90

2 73

3 81

4 92

[a] Detaillierte Reaktionsbedingungen in den Hintergrundinformationen
(CAmin 0.1m, TMSCN 2.5 �quiv., TPP 0.1 Mol-%, THF, �50 8C, Aufent-
haltsdauer im Reaktor 1.5–3 min, 4 Mol-% TBAF (bezogen auf
TMSCN)). [b] Ausbeute an isoliertem Produkt.
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schriebene Prozess effizient f�r die Bildung von Bestandtei-
len pharmazeutisch aktiver Peptide und Template f�r asym-
metrische Synthesen[29] nutzen l�sst.

Wir haben somit einen kontinuierlichen Durchflusspro-
zess f�r die Oxidation von aktivierten (benzylischen) wie
auch nichtaktivierten prim�ren und sekund�ren Aminen mit
Singulettsauerstoff zu den entsprechenden sekund�ren
Iminen entwickelt. Anschließende Cyanierung mit TMSCN
in situ liefert a-Aminonitrile in hoher Ausbeute. Durch ver-
ringerte Temperatur in Kombination mit substçchiometri-
schen Mengen TBAF haben wir erstmals die Synthese pri-
m�rer a-Aminonitrile in guten bis hervorragenden Ausbeu-
ten durch saubere oxidative Cyanierung prim�rer Amine
zeigen kçnnen. Diese neuartige Umwandlung kann einen
vielversprechenden Weg zur Synthese ungesch�tzter Ami-
nos�uren ebnen, da sie durch eine geringe Zahl von Stufen,[30]

hervorragende Atomçkonomie[31] und das Fehlen von
Schutzgruppen[32] gekennzeichnet ist. Gegenw�rtig werden
sowohl andere Reaktionen von Iminen als auch die enantio-
selektive Synthese von a-Aminonitrilen untersucht.
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