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Vor dem Hintergrund des wachsenden Bedarfs an umwelt-
schonenderen, k�rzeren und regioselektiveren Reaktions-
abl�ufen hat sich die direkte Bildung von Kohlenstoff-Koh-
lenstoff- oder Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen durch C-
H-Aktivierung als besonders geeignete Verfahrensweise
herausgebildet.[1] Im Fall nicht-acider b-C-H-Bindungen er-
fordert die Funktionalisierung die Mitwirkung einer dirigie-
renden Gruppe, die im Substrat eingebunden ist. Eines der
vielseitigsten und wirkungsvollsten chelatbildenden Auxiliare
ist die 8-Aminochinolingruppe (A ; Schema 1), die außerdem
den Vorteil bietet, dass sie leicht erh�ltlich und einfach ein-
zubauen und zu entfernen ist. In diesem Highlight heben wir
die neuesten Entwicklungen im Bereich der C-H-Aktivierung
mit der dirigierenden 8-Aminochinolingruppe hervor.

Daugulis et al. hatten in einer bahnbrechenden Arbeit
�ber die Verwendung der 8-Aminochinolingruppe bei Pd-
(OAc)2-katalysierten Arylierungen von Csp2-H-Bindungen
und nicht-aktivierten Csp3-H-Bindungen von Carbons�ure-
amiden berichtet[2] und diese b-Funktionalisierung dann auf
anspruchsvollere Substrate sowie eine vielf�ltige Auswahl
anderer Kupplungspartner wie Alkylhalogenide ausge-
dehnt.[3] Auch �ber eindrucksvolle Beispiele f�r erfolgreiche
Anwendungen bei Totalsynthesen wurde k�rzlich berich-
tet.[3c,j] So wurde das Antimitotikum Celogentin C durch eine
Palladium(II)-katalysierte Indolylierung der Csp3-H-Bindung
eines Leucinderivats mit hervorragender Regio- und Diaste-
reoselektivit�t hergestellt.[3c] Auf �hnliche Weise entwarfen
Baran und Mitarbeiter ihren Ansatz zur Synthese von Piper-
cyclobutanamid A auf der Grundlage einer neuartigen Se-
quenz aus direkter Arylierung und Olefinierung von Csp3-H-
Bindungen eines Cyclobutanrings (Schema 1).[3j]

Ende 2012 zeigten Chatani und Aihara, dass auch kos-
teng�nstigere Katalysatoren auf Rutheniumbasis bei der di-
rekten Arylierung von ortho-C-H-Bindungen in aromati-
schen Amiden wirksam sind.[4] W�hrend die Quelle von Ru-

thenium(II) nicht entscheidend war, waren die sorgf�ltige
Auswahl der Base und das Vorhandensein von PPh3 wichtig,
um hohe Ausbeuten der gew�nschten arylierten Verbindun-
gen zu erzielen. Insbesondere wurde festgestellt, dass von den
untersuchten zweiz�hnigen Auxiliaren 8-Aminochinolin am
besten funktionierte, und die Reaktion des entsprechenden
Amids mit Brombenzol konnte unter milderen Reaktions-
bedingungen durchgef�hrt werden (Tabelle 1). Sp�ter wurde
gefunden, dass auch bei der Ruthenium(II)-katalysierten di-
rekten Alkylierung von ortho-C-H-Bindungen mit a,b-unge-
s�ttigten Ketonen die Verwendung der 8-Aminochinolin-
gruppe entscheidend ist.[5]

Fast zur gleichen Zeit wurde �ber die schwierigere direkte
Nickel(II)-katalysierte Alkylierung von Csp2-H-Bindungen
mit nicht-aktivierten Alkylhalogeniden berichtet.[6] Wieder-
um wurde die �berlegenheit von 8-Aminochinolin (A) ge-
gen�ber anderen zweiz�hnigen Auxiliaren, wie B oder C, und
einz�hnigen Auxiliaren best�tigt (Schema 2).

Bemerkenswerterweise ist eine durch 8-Aminochinolin
unterst�tzte C-H-Aktivierung auch unter Verwendung von
noch kosteng�nstigeren und neueren Metallquellen wie
Kupfer(II) erreichbar. Diesbez�glich demonstrierten Dau-

Schema 1. Sequenzielle Arylierung/Olefinierung von Csp3-H-Bindungen
als Schl�sselschritte in der Totalsynthese.[3j] DG= dirigierende Gruppe.
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gulis et al. , dass verschiedene Carbons�urederivate mit dem
entsprechenden Disulfid effektiv trifluormethylsulfenyliert
werden kçnnen.[7] Obwohl der Anwendungsbereich der Re-
aktion ziemlich breit ist, kçnnen leider keine monosulfeny-
lierten Verbindungen erhalten werden. W�hrend entspre-
chende zweiz�hnige Auxiliare bei dieser Untersuchung nicht
getestet wurden, konnten Benzylaminderivate, die eine diri-
gierende Picolins�uregruppe trugen, ebenfalls funktionali-
siert werden, wenn auch mit stçchiometrischen Mengen des
Metallkomplexes und bei hçheren Reaktionstemperaturen.

Danach wurde ein weiteres Beispiel f�r die kupferver-
mittelte direkte ortho-Funktionalisierung von Csp2-H-Bin-
dungen verçffentlicht.[8] Die Reaktion ermçglichte C-H/C-H-
Kupplungen verschiedener Benzoes�urederivate mit 1,3-
Azolen, die die funktionelle 8-Aminochinolingruppe ent-
hielten, zu den gew�nschten Biarylen in brauchbaren Syn-
theseausbeuten. Das Metallsalz Cu(OAc)2 wurde dabei al-
lerdings nicht in katalytischer Menge eingesetzt. Vergleichs-
versuche mit einz�hnigen und anderen nicht N,N-zweiz�hni-
gen dirigierenden Gruppen zeigten auf, dass das 8-Amino-
chinolinmotiv die Reaktion besonders beg�nstigt (Schema 3).
Interessanterweise legten mechanistische Studien mit Deu-

terium-markierten Substraten und Reaktanten nahe, dass die
Spaltung der b-Csp2-H-Bindung des Benzamids irreversibel ist,
w�hrend in anderen �hnlichen Untersuchungen (z. B. mit
Ruthenium) festgestellt wurde, dass diese Spaltung reversibel
ist.[4–6]

In einer neuesten Studie wurde �ber direkte intermole-
kulare nicht-nitrenoide Aminierungen von Aryl-b-Csp2-H-
Bindungen berichtet, die durch ein Kupfer/Silber-System
katalysiert wurden.[9] Morpholin reagierte bereitwillig mit 8-
Aminochinolin-derivatisierten Benzamiden unter Verwen-
dung von Cu(OAc)2 als Katalysator zusammen mit einem
Silber-Additiv und einem stçchiometrischen Oxidationsmit-
tel. Hervorzuheben ist, dass diese Aminierungsreaktion se-
lektiv die monofunktionalisierten Produkte liefert. Sie kann
ohne Weiteres auf einen grçßeren Maßstab �bertragen wer-
den und ist mit einem weiten Bereich von funktionellen
Gruppen kompatibel. So kann beispielsweise 4-(tert-Butyl)-2-
morpholinobenzoes�ure in einer zweistufigen Sequenz in
hoher Ausbeute hergestellt werden (Schema 4). Der An-
wendungsbereich ist nicht auf Morpholin beschr�nkt, da viele
sekund�re und prim�re aliphatische Amine glatt reagierten.

Tabelle 1: Einfluss der dirigierenden Gruppe bei der Ruthenium(II)-
katalysierten direkten Arylierung der b-C-H-Bindung in 2-Methyl-N-(8-
chinolinyl)benzamid.[4]

DG PhBr [�quiv.] Na2CO3 [�quiv.] T [8C] t [h] Ausb. [%]

1.2 2 130 15 80

2 3 140 18 82

Schema 2. Einfluss der dirigierenden Gruppe bei der Nickel(II)-kataly-
sierten direkten Alkylierung der b-C-H-Bindung in 2-Methyl-N-(8-chino-
linyl)benzamid.[6] Tf = Trifluormethansulfonyl.

Schema 3. Kupfer(II)-vermittelte C-H/C-H-Kupplung von Benzamiden
mit Benzoxazol.[8]

Schema 4. Direkter Zugang zu 4-(tert-Butyl)-2-morpholinobenzoes�ure
in hoher Ausbeute.[9] NMO= N-Methylmorpholin-N-oxid, NMP =
N-Methylpyrrolidon.
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Beispiele mit aromatischen Aminen waren allerdings nicht
einbezogen.

Zusammenfassend wurde das Auxiliar 8-Aminochinolin
in j�ngster Zeit als eine vielseitige dirigierende Gruppe in
vielen metallkatalysierten direkten Funktionalisierungen von
C-H-Bindungen verwendet. Sein Chelatbildungsvermçgen,
sein stabiles Ger�st und die relativ acide N-H-Bindung haben
sich bei den meisten Umwandlungen als entscheidend er-
wiesen. Obwohl bereits Anhaltspunkte zu den Mechanismen
erarbeitet wurden,[3e,i, 4–6] steht die vollst�ndige Aufkl�rung im
Einzelfall noch aus. Ganz gewiss bergen die derzeitigen und
k�nftig zu erwartenden Entwicklungen auf dem Gebiet der
C-H-Aktivierung ein großes Potenzial f�r zuk�nftige indus-
trielle Anwendungen.[10]
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