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Die direkte Aminierung von C-H-Bindungen ist ein einzig-
artiger Synthesezugang zu der bedeutenden Verbindungs-
klasse der alkylierten Stickstoffverbindungen.[1] In diesem
Zusammenhang ist die Palladium-katalysierte intermoleku-
lare sequenzielle C(sp3)-H-Aktivierung und Aminierung von
Alkylgruppen ein bemerkenswert unerforschter Prozess.[2–4]

Andererseits haben wir vor kurzem bei der Entwicklung von
intermolekularen Diaminierungen von Alkenen eine Reak-
tion zur Bildung von Alkylstickstoffverbindungen aus s-
Alkyl-Palladiumintermediaten entwickelt, die einen Palla-
diumkatalysator in hohem Oxidationszustand verwendet.[5,6]

Wir berichten hier �ber die Erweiterung derartiger C-N-
Bindungskn�pfungen auf direkte Palladium-katalysierte oxi-
dative C-H-Amidierungen.

8-Methylchinolin (1a) wurde als Modellsubstrat verwen-
det,[7] und mehrere Oxidationsmittel, darunter Iodbenzol-
diacetat/Bistosylimid,[5a] PhI(OAc)NTs2

[8] und N-Fluor-
bis(phenylsulfonyl)imid (NFSI), wurden als Stickstoffquelle
getestet.[5b, 9, 10] Mit allen drei Reagentien wurde eine direkte
C-H-Aktivierung/Amidierung in Gegenwart von Palla-
dium(II)-acetat als Katalysatorquelle erzielt, wobei eine se-
lektive Produktbildung beobachtet wurde (Tabelle 1, Eintr�-
ge 1–3). Die Ausbeuten hingen jedoch stark von den jeweili-
gen Reaktionsbedingungen ab.[11, 12] 1,4-Dioxan wurde als
optimales Lçsungsmittel ermittelt und eine angemessene
Reaktionsgeschwindigkeit bei hoher Temperatur erzielt. In
Abwesenheit eines Palladium-Katalysators wurde kein Pro-
dukt gebildet. Aus einem weiteren Katalysatorscreening ging
[Pd(hfacac)2] (hfacac = Hexafluoroacetylacetonat) als opti-
male Katalysatorquelle in Gegenwart von NFSI als Oxida-
tionsmittel hervor (Tabelle 1, Eintr�ge 4–6). Die Struktur der

neuen Amidierungsprodukte wurde durch eine Einkristall-
strukturanalyse von Verbindung 2b abgesichert.[13]

Mehrere weitere C-H-Amidierungen an 8-Methylchino-
linen 1 wurden mit hervorragender Effizienz realisiert
(Schema 1). Zu ihnen gehçrt auch eine selektive Monoami-
dierung an 2-tert-Butylpyridin (3) mit einer einzigen C-N-
Bindungskn�pfung. Insgesamt verl�uft die Reaktion atom-
çkonomisch mit dem kommerziell erh�ltlichen Katalysator
[Pd(hfacac)2] und NFSI, wobei nur HF als Nebenprodukt
gebildet wird. Die Entsch�tzung von 2b zu 8-Aminomethyl-
chinolin gelang glatt unter sauren Bedingungen (HCl, 75 %),
was einen einfachen Zugang zu dieser interessanten Klasse
von Pharmagrundbausteinen ermçglichte.[14]

Tabelle 1: Palladium-katalysierte C-H-Amidierung: Optimierung.

Nr. PdII-Salz Oxidationsmittel Produkt Ausbeute
[%][a]

1 Pd(OAc)2 PhI(OAc)2/HNTs2 2a 69
2 Pd(OAc)2 PhI(OAc)NTs2 2a 54
3 Pd(OAc)2 NFSI 2b 47
4 Pd(NCMe)2Cl2 NFSI 2b 10
5 Pd(acac)2 NFSI 2b 57
6 Pd(hfacac)2 NFSI 2b 95

[a] Ausbeute des isolierten Produkts nach S�ulenchromatographie.

Schema 1. Palladium-katalysierte C-H-Amidierung von Chinolinen und
Pyridinen. Ausbeuten beziehen sich auf isoliertes Material nach S�u-
lenchromatographie.
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Mit Blick auf die Erweiterung des Anwendungsspektrums
unserer Reaktion interessierten wir uns f�r die Verwendung
labilerer Koordinationsgruppen, in Anlehnung an ein k�rz-
lich von Yu et al. beschriebenes Konzept.[15] Demzufolge
setzten wir 2-Methylphenylether als Substrate ein (Tabel-
le 2).[16] [Pd(hfacac)2] und Palladiumdichlorid erwiesen sich in

diesem Fall als unbrauchbar (Tabelle 2, Eintr�ge 1 und 2),
und erst in einem ausf�hrlichen Screening konnte eine
Kombination von Pd(OAc)2 und Bathocuproin (bc) als ge-
eignetes Katalysatorsystem ermittelt werden (Tabelle 2,
Eintrag 3). Unter Verwendung der vorgefertigten Komplexes
[(bc)Pd(OAc)2]

[17] konnte die Ausbeute des isolierten Pro-
dukts auf 81% gesteigert werden (Tabelle 2, Eintrag 4).
Anders als bei der Amidierung von 2-Methylchinolin konnte
2-Methylanisol ausschließlich mit NFSI als Oxidationsmittel
und Stickstoffquelle umgesetzt werden.

Die Kombination aus Palladium(II)-acetat, Bathocuproin
und NFSI ermçglichte auch die C-H-Amidierung weiterer 2-
Methylphenylether wie 5b und 5c, wenn auch in geringeren
Ausbeuten (Tabelle 2, Eintr�ge 5–8). Als Ergebnis wurden
mehrere 2-Methylanisole n�her untersucht, die allesamt se-
lektive C(sp3)-Amidierungen unter den optimierten Bedin-
gungen eingingen (Schema 2). Die Reaktionen verliefen al-
lesamt ausgezeichnet, wobei 2-Methylanisole mit para-, meta-
und ortho-Substitution des Arylrings toleriert wurden. Be-
merkenswerterweise fand die Oxidation selektiv an der je-
weiligen Methylgruppe statt, auch im Fall von 6j, das einen
zus�tzlichen Biphenylether aufweist. Die C-H-Funktionali-
sierung war zudem selektiv zugunsten der Methyl- gegen�ber
einer potenziellen ortho-tert-Butylgruppe, wie im Fall von 5k
gezeigt werden konnte. Das entsprechende Produkt 6k wurde
durch Einkristallrçntgenstrukturanalyse einwandfrei charak-
terisiert.[13] Alle diese Beispiele verdeutlichen die erfolgreiche
Anwendungsmçglichkeit einer Kontrolle durch schwache
Metallkoordination f�r die vorliegende C-H-Amidierung.[15]

Die erfolgreiche Realisierung einer oxidativen direkten
Amidierung von Alkylgruppen mittels Palladiumkatalyse
veranlasste uns zu einer vorl�ufigen mechanistischen Unter-
suchung unter Verwendung von 8-Methylchinolin (1a) als
Substrat. Ausgehend vom Palladium(II)-Salz wird unter
chelatkontrollierter C-H-Aktivierung der Palladazyklus 7
gebildet. Dieser Schritt wurde durch eine stçchiometrische
Kontrollreaktion best�tigt, und das Produkt 7 wurde zwei-
felsfrei durch Einkristallrçntgenstrukturanalyse[13] hinsicht-
lich seiner monomeren Komposition best�tigt.

Die Bildung von 7 stellt den einleitenden Schritt des
vorgeschlagenen Katalysekreislaufs der neuen intermoleku-
laren Amidierung dar (Abbildung 1). Unter Katalysebedin-
gungen wurde f�r die Konkurrenzreaktion zwischen 1a und
seinem [D3]Methylderivat[11] ein großer prim�rer kinetischer
Isotopeneffekt kH/kD von 5.9 ermittelt. Dies legt nahe, dass
die Bildung von 7 entweder geschwindigkeitsbestimmend
oder reversibel ist. Der nachfolgende Schritt der Oxidation
von 7 mit NFSI zu einem erwarteten fluorierten Intermediat
in hohem Oxidationszustand[18] konnte nicht NMR-spektro-
skopisch verfolgt werden, was auf eine schnelle reduktive
Eliminierung selbst bei 298 K schließen l�sst.[19] In Einklang
mit dieser Annahme verlief ein kinetisches Kontrollexperi-
ment mit einer �quimolaren Mischung aus 7 und dem ent-
sprechenden in der Methylenposition deuterierten Komplex
ohne nachweisbaren sekund�ren kinetischen Isotopen-
effekt.[11] Die Oxidation von 7 mit einer stçchiometrischen
Menge an NFSI f�hrte zu einer isolierten Ausbeute von 88%
an 2 b. W�hrend diese Experimente auf den monomeren
Komplex 7 als beteiligte Katalysatorstufe des Katalysezyklus

Tabelle 2: Palladium-katalysierte C-H-Amidierung von 2-Methylphenyle-
thern.

Nr. PdII-Katalysator Produkt Ausbeute
[%][a]

1 [Pd(hfacac)2] 6a 0
2 [Pd(NCMe)2Cl2] 6a 10
3 Pd(OAc)2/Bathocuproin 6a 68
4 [(bc)Pd(OAc)2] 6a 81
5 Pd(OAc)2/Bathocuproin 6b 55
6 [(bc)Pd(OAc)2] 6b 45
7 Pd(OAc)2/Bathocuproin 6c <10
8 [(bc)Pd(OAc)2] 6c 21

[a] Ausbeute des isolierten Produkts nach S�ulenchromatographie.

Schema 2. Palladium-katalysierte C-H-Amidierung von 2-Methylaniso-
len. Ausbeuten beziehen sich auf isoliertes Material nach S�ulenchro-
matographie. [a] 10 Mol-% [(bc)Pd(OAc)2], Substrat (1 �quiv.), NFSI
(2 �quiv.), Dioxan/DMF (4:1) oder Dioxan/MeCN (3:1), 90 8C, 15 h.
[b] 10 Mol-% Pd(OAc)2, 10 Mol-% bc, Substrat (1 �quiv.), NFSI
(2 �quiv.), Dioxan/DMF (4:1), 90 8C, 15 h.
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hinweisen,[20] konnte die exakte Natur des beteiligten Inter-
mediats in hohem Oxidationszustand nicht ermittelt werden.

Theoretische Untersuchungen liefern eine bessere Mçg-
lichkeit, die der Oxidation von 7 zugrunde liegenden Ein-
zelschritte zu verstehen (Abbildung 1).[11,21, 22] Auf Grundlage
von FN(SO2Me)2 als elektrophilem Zwei-Elektronen-
Oxidationsmittel muss an der Oxidation von PdII zu PdIV ein
linearer �bergangszustand durchlaufen werden (TS7-A,
Abbildung 1). Dieser f�hrt zur Bildung eines kationischen
fluorierten PdIV-Intermediats mit quadratisch-planarer pyra-
midaler Geometrie, bei der die Methylengruppe die apikale
Position einnimmt.[23] Die berechnete Aktivierungsenergie
f�r diesen Oxidationsschrit in Dioxan betr�gt unter Verwen-
dung eines kontinuierlichen Lçsungsmittelmodells 35.2 kcal
mol�1.[24] Das kationische PdIV-Intermediat A und Bissulfon-
imid sollten nicht zu einem neutralen Pd-Komplex[9b] kom-
binieren, sondern eher eine direkte nucleophile Substitution
am elektrophilen a-Kohlenstoffatom unter Bildung der
neuen C-N-Bindung eingehen (TSA-B, Abbildung 1), da die
Stabilisierung des kationischen PdIV besser durch eine for-
male reduktive Eliminierung zu PdII als durch Anionen-
rekombination zu neutralem PdIV erreicht wird. Die Akti-
vierungsenergie f�r diesen Schritt wurde mit weniger als
2 kcalmol�1 errechnet.[25]

Die Eigenschaft von NFSI als einem elektrophilen
Oxidationsmittel[18] wird weiterhin durch ein Konkurrenz-

experiment unterstrichen, bei dem eine 1:1-Mischung von 7
und seinem acac-Derivat zur Oxidation gebracht wurden. Im
NMR-Spektrum wurde ausschließliche Oxidation des elek-
tronenreicheren acac-Komplexes beobachtet, was erneut
durch theoretische Rechnungen gest�tzt wird.[11]

Nach der C-N-Bindungsbildung muss das entstandene
PdII -Intermediat B mithilfe von freiem H-hfacac unter Frei-
setzung des Amidierungsprodukts 2 und HF gespalten
werden, wodurch der urspr�ngliche Katalysator regeneriert
wird. Dieser Schritt erkl�rt den in Tabelle 1 beobachteten
Einfluss des Gegenions auf den gesamten Katalysezyklus.[26]

Die Bedeutung von Hexafluoroacetylacetonat f�r den Turn-
over wird weiterhin durch die Tatsache dokumentiert, dass
isoliertes 7 ein wesentlich inaktiverer Katalysator f�r die
Amidierung von 1a ist (50% Umsatz nach 24 h), w�hrend 7 in
Gegenwart von einem �quivalent H-hfacac zu einer Aus-
beute von 92 % an 2b f�hrt, was dem Ergebnis der Katalyse
von Eintrag 6 aus Tabelle 1 entspricht. Es ist wichtig zu be-
merken, dass NFSI a priori kein Amidierungsreagens, son-
dern eher ein Fluorierungsmittel f�r PdII darstellt.[18a] Da das
hierbei entstandene Bissulfonimid jedoch das einzige Nuc-
leophil in Gegenwart des reaktiven kationischen PdIV-Kata-
lysatorzustands A ist, stellt die Bildung der Alkyl-Stickstoff-
Bindung unter nucleophiler Substitution die einzig mçgliche
Reaktion dar. Diese folgt dem Verlauf, der urspr�nglich f�r
die C-N-Bindungsbildung in unserer Diaminierung von Al-
kenen vorgeschlagen wurde.[5a,b, 27, 28]

Zusammenfassend haben wir NFSI als entscheidendes
Reagens f�r die Entwicklung einer neuen Palladium-kataly-
sierten oxidativen Amidierung von C(sp3)-H-Bindungen
identifiziert. Theoretische Studien haben zudem die Rolle
von NFSI als Oxidationsmittel in diesen Prozessen beleuchtet
und die geringe Energiebarriere f�r die reduktive C-N-Bin-
dungskn�pfung aus einem Palladiumkatalysator in hohem
Oxidationszustand nachgewiesen.
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