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Abstract: Es wurde eine diverse Bibliothek substituierter 4-
Aminochinoline in einem Schritt aus Inamiden, Trifluorme-
thansulfons�ure-Anhydrid, 2-Chlorpyridin und leicht zu-
g�nglichen Amiden synthetisiert.

Chinoline weisen Antimalariaeigenschaften auf, und viele
Wirkstoffe, wie Chloroquin, Amodiaquin und Mefloquin,
gehçren zu dieser Substanzklasse (Abbildung 1).[1] Wegen des
geh�uften Auftretens von Resistenzen gegen die îblichen
Wirkstoffe[1a, 2] und der Verbreitung des resistenten Plasmo-
dium-falciparum-Stammes[3] ist es wichtig, neue Wirkstoffe
gegen Malaria zu finden.[2a,4]

Von besonderem pharmazeutischem Interesse sind sub-
stituierte 4-Aminochinoline,[4a, 6] fîr die in den letzten Jahren
mehrere Synthesezug�nge verçffentlicht wurden.[7] Eine be-
sondere Herausforderung ist die Funktionalisierung der
Chinoline an den C-2- und C-3-Positionen, die mit den bisher
bekannten Synthesemethoden nur schwer mçglich war.

Hier stellen wir die Synthese einer breiten Palette neuer,
hochsubstituierter 4-Aminochinoline vor, die aus Sulfonylin-
amiden und elektrophil aktivierbaren Amiden hergestellt
wurden. Im Unterschied zu anderen Methoden erlaubt das
hier vorgestellte Verfahren sowohl die Funktionalisierung der
C-2- und C-3- als auch die der C-5- bis C-8-Positionen. Au-
ßerdem ist nach Entschîtzung die 4-Aminogruppe zug�ng-
lich, was eine noch grçßere Diversit�t ermçglicht (Schema 1).

Chinoline kçnnen auf verschiedenste Arten hergestellt
werden. Neuere Methoden zur Herstellung von Chinolinen
wandeln in einer goldkatalysierten Reaktion 2-Alkinylaryl-
azid-Derivate in substituierte 4-Acetoxychinoline um,[8] ver-
wenden eine InCl3/SiO2-katalysierte Eintopfreaktion zur
Herstellung von 4-Methylchinolinen[9] oder nutzen eine
Ringschlussmetathese, um 4-Hydroxy- oder 4-Methylchino-
line zu erhalten.[10] 4-Phenylchinoline sind aus Yb(OTf)3-ka-
talysierten Mehrkomponentenreaktionen[11] oder durch eine
„grîne“, lçsungsmittelfreie Eintopfreaktion von 2-Aminoa-
rylketonen mit Arylacetylenen zug�nglich.[12] 4-Aminochi-
noline kçnnen durch Reduktion von Chinolin-4-phenylhy-
drazin,[13] durch Oxidation von 2,3-Dimethylchinolin-4-carb-
oxyamid mit Hypobromit,[14] aus einer 4-Chlorchinolin-Vor-
stufe,[6a] durch Umlagerung von Pyrazolium-3-carboxylaten
îber Pyrazol-3-yliden-Zwischenstufen,[15] durch Reaktion von
2-(Trifluormethyl)-4H-3,1-benzoxazinonen mit Inaminen[16]

oder durch aerobe oxidative Pd-katalysierte imidoylierende
Kupplungen mit doppelter C-H-Aktivierung hergestellt
werden.[17] Diese Herangehensweisen ermçglichen die
Funktionalisierung des Chinolingerîstes und durch eine 4-
Chlor-Vorstufen-Strategie die Herstellung von 4-Aminochi-
nolinen mit einer Vielfalt von Funktionalisierungen an den
Positionen C-5 bis C-8. Die Verbindungen lieferten in Anti-
malaria-Assays vielversprechende Ergebnisse.[18] Eine

Abbildung 1. Pharmazeutisch bedeutende Isochinolin- und 4-Amino-
chinolin-Wirkstoffe.[4a, 5]

Schema 1. Beispiel der durch die hier vorgestellte Synthese von 4-Ami-
nochinolinen erreichbaren Diversit�t.
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gleichzeitige Funktionalisierung sowohl der Positionen C-2
und C-3 als auch der Positionen C-5 bis C-8 war bis jetzt
jedoch nicht mçglich.

Schlîsselschritt fîr die hier vorgestellte Synthese von 4-
Aminochinolinen ist die Aktivierung der Amide durch
Kombination von Trifluormethansulfons�ure-Anhydrid[19]

(Tf2O) und 2-Chlorpyridin (2-CIPy), eine Methode, die von
der Arbeitsgruppe von Movassaghi genutzt wurde, um eine
breite Palette an Pyridinen, Pyrimidinen und b-Carbolinen
herzustellen.[20] W�hrend ihrer Untersuchungen konnten
Movassaghi et al. auch einige auf 3-Phenyl-4-oxazolidinon
basierende 4-Aminochinoline herstellen. Unsere Herange-
hensweise ist jedoch modular und ermçglicht somit Flexibi-
lit�t bei der Wahl der Substituenten an den Positionen C-2
und C-3 und indirekt an der 4-Amino-Gruppe. Eine �hnliche
Methode wurde jîngst angewendet, um strukturverwandte 1-
Aminoisochinoline herzustellen. Dafîr wurde Silbertriflat
verwendet, um 2-Alkinylbenzaldoxime zu cyclisieren und
anschließend dominoartig mit Tf2O und 2-Fluorpyridin-akti-
vierten Amiden zu 1-Aminoisochinolinen umzusetzen.[21]

Um die Synthese der 4-Aminochinoline zu untersuchen,
wurden zun�chst mehrere Sulfonylinamid-Verbindungen
hergestellt.[22] Deren Synthese ist generell mçglich durch
kupferkatalysierte Anknîpfung von Acetylenderivaten an
Sulfonamide mittels Kupfer-[23] oder Eisenkatalyse,[24] durch
kupferkatalysierte Kreuzkupplung von 1,1-Dibromalkenen
mit Sulfonamiden[25] oder durch Formylierung der Sulfon-
amide mit anschließender Dibrommethylenierung und nach-
folgender Eliminierung zum Inamid.[26] Wir begannen mit der
Schîtzung der Tosylamine durch reduktive Aminierung mit
Benzaldehyd-Derivaten oder mit Furfural[27] oder durch die
Reaktion von Benzylamin mit Tosylchlorid; eines der Amide
wurde durch Rçntgenstrukturanalyse charakterisiert (siehe
61 in den Hintergrundinformationen). Anschließend wurde
Acetylenbromid mit 0.1 øquivalenten Kupfersulfat und
0.2 øquivalenten 1,10-Phenanthrolin mit Kaliumcarbonat als
Base an das Sulfonamid gekuppelt. Auf diese Weise
(Route A) haben wir 14 Inamide in moderaten bis sehr guten
Ausbeuten hergestellt (Abbildung 2); eines der Inamide
wurde durch Rçntgenstrukturanalyse charakterisiert (7; De-
tails siehe Hintergrundinformationen). øhnliche Inamid-
Systeme wurden kîrzlich in goldkatalysierten [2++2++2]-Cy-
cloadditionen angewendet, um 4-Aminopyridine herzustel-
len.[28]

Acetylenbromide kçnnen leicht in grçßeren Ans�tzen
(5 g) hergestellt werden, indem die Alkin-Vorstufe mit N-
Bromsuccinimid und einem Silberkatalysator in Aceton bro-
miert wird, wobei aber beachtet werden sollte, dass manche
Verbindungen leichtflîchtig sind.[23f] Damit die Reaktion wie
gewînscht erfolgte, mussten Kupfersulfat und 1,10-Phe-
nanthrolin vor Gebrauch grîndlich gemçrsert werden. Um
eine grçßere Vielfalt an Inamiden (und somit unterschiedlich
C-3-substituierte Chinoline) zu erreichen, kann zun�chst das
endst�ndige Inamid durch Entschîtzen der Triisopropylsilyl-
geschîtzten Inamide (um 5–9, 16 zu erhalten) hergestellt und
anschließend mit Sonogashira-Chemie umgesetzt werden
(Route B),[29] wie fîr 24–26 gezeigt. Alternativ kann eine
Vielfalt an Inamiden mit einem kîrzlich von Anderson
et al.[30] verçffentlichten Verfahren hergestellt werden, bei

dem zun�chst eine Dichlorenamid-Vorstufe hergestellt wird,
die anschließend eine Eliminierung und einen Halogenaus-
tausch eingeht; zuletzt wird mit einem geeigneten Elektrophil
umgesetzt (Route C). Durch Verwendung dieser Methode
konnten wir leicht grçßere Mengen an Inamiden herstellen,
wobei entscheidend ist, dass unter absolut wasserfreien Be-
dingungen gearbeitet wird, da sonst ein Produktgemisch er-
halten wird (z.B. mit dem gewînschtem Inamid und einem
durch Hydrolyse erhaltenen, terminalen Inamid).

Um den Umfang der Chinolin-bildenden Reaktion zu
untersuchen, wurden verschiedene Amide hergestellt, indem
Aniline acetyliert wurden; alternativ wurden die Amide
durch konventionelle Peptidkupplung hergestellt. Die Amide
wurden mit Tf2O und 2-Chlorpyridin bei ¢78 88C aktiviert,
bevor sie bei 0 88C mit den Inamiden zu Chinolinen umgesetzt
wurden. Die optimalen Reaktionsbedingungen wurden durch
die in Tabelle 1 dargestellte Serie von Versuchen bestimmt.
Dabei wurde festgestellt, dass eine Erhçhung des Verh�lt-
nisses von aktiviertem Amin zu Inamid zu einer vermehrten
Bildung von Nebenprodukten fîhrt, was die Aufarbeitung
deutlich erschwert.

Zus�tzlich wurde festgestellt, dass es fîr die Umsetzung
nicht immer vorteilhaft war, das Inamid als limitierendes
Reagens einzusetzen und dass die Verwendung einer grçße-
ren Menge an 2-Chlorpyridin keinen klaren Vorteil hat. Er-
w�rmen der Reaktionsmischung zeigte fîr unser Inamid-
System keine Vorteile, fîhrte aber in manchen F�llen den-
noch zur Bildung der Chinoline (z. B. 36 und 38) in ange-
messenen Ausbeuten (20 min unter Mikrowellenbestrahlung
bei 120 88C). Die besten Ergebnisse wurden bei den von Mo-

Tabelle 1: Ausgew�hlte Beispiele fír die Optimierung der Reaktionsbe-
dingungen zur Generierung der 4-Aminochinoline unter Verwendung
aktivierter Amine.

R1 R2 Amid
(÷quiv.)

2-ClPy
(÷quiv.)

Tf2O
(÷quiv.)

Inamid
(÷quiv.)

T
[88C][a]

Ausb.
[%][b]

OMe H 1.0 1.2 1.2 1.2 0 55
OMe H 1.3 1.3 1.3 1.0 0 30
OMe H 1.3 1.3 1.3 1.0 50 26
OMe H 1.3 2.6 1.5 1.0 0 32
H H 1.0 1.2 1.2 1.2 0 25
H H 1.3 1.3 1.3 1.0 0 41
H H 1.3 1.3 1.3 1.0 50 18
H H 1.0, 4ç-MS 1.2 1.2 1.2 0 51
H Cl 1.0 1.2 1.1 1.2 0 43
H Cl 1.3 1.3 1.2 1.0 0 23
H Cl 1.0, 4ç-MS 1.2 1.1 1.2 0 53

[a] Reaktionsmischungen wurden bei¢78 88C vorbereitet (5 min geríhrt),
bevor sie bei der genannten Temperatur geríhrt wurden; das Erw�rmen
wurde durch Mikrowellenbestrahlung unterstítzt. [b] Ausbeuten an iso-
liertem Produkt.
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Abbildung 2. Modulare Synthese von funktionalisierten 4-Aminochinolinen aus Inamiden, hergestellt durch A) Kupferkatalyse, B) Sonogashira-
Chemie oder C) Eliminierung, Lithium-Halogen-Austausch und Umsetzung mit Elektrophilen von Dichlorenamiden. E =Elektrophil, NBS =N-
Bromsuccinimid, TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluorid, TIPS=Triisopropylsilyl.
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vassaghi et al. vorgeschlagenen Reaktionsbedingungen er-
zielt, wobei zus�tzlich ein 4-è-Molekularsieb (4è-MS) ein-
gesetzt wurde, um Wasserreste zu entfernen und die Aus-
beuten konstant zu halten.

Damit die hergestellten 4-Aminochinoline einen phar-
mazeutischen Nutzen aufweisen, mîssen die tosylierten und
benzylierten Amine leicht zu entschîtzen sein. Die freien
Amine kçnnen dann genutzt werden, um Bibliotheken fîr
Screening-Experimente herzustellen. Konventionelle Ent-
schîtzungen der tosylierten Amine erfordern jedoch meistens
drastische Reaktionsbedingungen, z. B. Lithiummetall mit
katalytischen Mengen Naphthalin bei niedrigen Temperatu-
ren,[31] die nicht fîr empfindliche Substanzen anwendbar sind.
Durch die kîrzlich von Tomooka et al. publizierte Entschît-
zungsmethode mithilfe von Kaliumdiphenylphosphid[32] l�sst
sich Chinolin 62 jedoch in 79% Ausbeute entschîtzen
(Schema 2). Die Benzyl-Schutzgruppe an der 4-Amino-

Gruppe l�sst sich anschließend leicht durch Hydrierung îber
mehrere Tage mit 0.2 øquivalenten wasserhaltigem Pd/C und
einem Wasserstoffballon bei Raumtemperatur oder mit
mehreren Wiederholungen in einem H-Cube-Flow-System
mit Pd/C-Patrone bei 60 88C durchfîhren. Erste Versuche, die
Ausbeute durch Wahl des Lçsungsmittels zu optimieren, er-
gaben, dass die Reaktion in Ethanol oder Essigs�ure nicht
wesentlich schneller verl�uft. Ein weiterer Versuch, Reakti-
onsbedingungen fîr eine schnellere Abspaltung zu finden,
wurde unternommen, indem das N-Benzyl-4-aminochinolin
bei 20 bar Wasserstoffdruck mit 0.2 øquivalenten trockenem
Pd/C in einem Druckreaktor umgesetzt wurde. Als nach 3 h
keine vielversprechende Umsetzung erfolgt war, wurde die
Katalysatorbeladung auf 1.1 øquivalente erhçht, und es
wurde îber Nacht im Druckreaktor gerîhrt. Zu unserer
�berraschung wurde nicht nur die N-Benzylgruppe entfernt,
sondern es wurde zus�tzlich der Benzolring des Chinolins
reduziert und so das Produkt 64 erhalten. Die Benzylgruppe
kann auch mit �hnlichen Ausbeuten (91%) als erste Schutz-
gruppe entfernt werden, um im Anschluss die Tosylschutz-
gruppe mit SmI2 abzuspalten.[33] Obwohl die Abspaltung der

Tosylschutzgruppe nahezu unmittelbar erfolgt (mittels LC-
MS und Dînnschichtchromatographie bestimmt), wurde die
Kaliumdiphenylphosphid-Route bevorzugt, da sie verl�ssli-
chere Ausbeuten liefert.

Durch Rçntgenstrukturanalysen wurden zwei Molekîl-
strukturen der synthetisierten Chinoline im Kristall erhalten,
die die postulierten Strukturen best�tigen (Abbildung 3).
Beim Versuch, TIPS-geschîtzte Inamide umzusetzen, wurde
w�hrend der Reaktion die TIPS-Gruppe entfernt, wobei

Chinoline mit einem Proton an der C-3-Position erhalten
wurden. Weil das Produkt 60 sowohl aus dem terminalen
Inamid in 67 % Ausbeute als auch aus dem TIPS-Inamid in
14% Ausbeute erhalten werden kann, wurden auch alle an-
deren TIPS-Inamide vor der Umsetzung entschîtzt. Um das
breite Anwendungsgebiet dieser Methode zu belegen, wurde
gezeigt, dass Inamide auch leicht mit Paracyclophan-basier-
ten Amiden reagieren, die die planar-chiralen Produkte 43
und 44 in Form racemischer Gemische liefern. Die Isolierung
des reinen Produkts 43 war jedoch nicht mçglich, und 44
wurde nur in geringer Ausbeute erhalten.

Wir haben hier gezeigt, dass elektrophil aktivierbare
Amide leicht mit Sulfonylinamiden reagieren, wodurch eine
vielf�ltige Palette an substituierten 4-Aminochinolinen re-
sultiert. Die Inamide kçnnen leicht mit Sonogashira-Chemie
modifiziert oder aus Dichlorenamid-Vorstufen hergestellt
werden und liefern Verbindungen mit beliebigen Substitu-

Schema 2. Schrittweise Entfernung der Tosyl- und Benzylschutzgrup-
pen des hergestellten 4-Aminochinolins.

Abbildung 3. Molekulare Strukturen von 4-Aminochinolinen 46 (oben)
und 35 (unten); Verschiebungsparameter bei 50 % Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit.
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enten an der C-3-Position des Chinolinrings. Außerdem kann
durch die Wahl des Amids eine große Vielfalt der C-2- und C-
5- bis C-8-substituierten Verbindungen erreicht werden. Auch
komplexe Amide, wie die von Paracyclophanen erhaltenen
Verbindungen, werden gut toleriert. Zus�tzlich kçnnen die
erhaltenen 4-Aminochinoline in sehr guten Ausbeuten ent-
schîtzt werden.[34]
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