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Katalytische Synthesen N-heterocyclischer Inone und Indione durch
In-situ-Aktivierung von Carbonsauren mit Oxalylchlorid™**
Christina Boersch, Eugen Merkul und Thomas J. J. Miiller*

Professor Kenkichi Sonogashira zum 80. Geburtstag gewidmet

Inone sind hochreaktive Michael-Systeme, die glatt mit ver-
schiedenen Mono- und Dinucleophilen in Additions- und
Additions-Cyclokondensations-Reaktionen umsetzbar sind.
Daher hat ihr Einsatz als wertvolle Bausteine in der Hete-
rocyclen-I"! und Naturstoffsynthese® beachtliches Interesse
erfahren. Indione sind mit ihrem 1,2-Dionmotiv sogar noch
dichter funktionalisiert und gestatten zudem ein facettenrei-
cheres Transformationsprofil in der Heterocyclensynthese.*!
Trotz ihres vielversprechenden Synthesepotenzials sind Indi-
one bislang kaum erforscht worden, da es an einer allgemei-
nen und préparativ praktikablen Synthese mangelte.’! Des-
wegen wire ein direkter, einfacher und effizienter Zugang zu
dieser Substanzklasse sehr wiinschenswert.

Arylsubstituierte Inone konnen leicht durch stéchiome-
trische oder katalytische Acylierung metallorganischer Rea-
gentien, insbesondere iiber die Sonogashira-Kupplung, her-
gestellt werden.’™” Allerdings stellt bislang das Fehlen einer
effizienten Synthese von N-heterocyclisch substituierten
Inonen eine wesentliche Beschrinkung dieser Methode
dar.®%) N-Heteroarene sind weitverbreitet in Naturstoffen”
und in Wirkstoffen der medizinischen Chemie anzutreffen,
und der Bedarf an stickstoffhaltigen Bausteinen ist immens.
Daher hat die oft beobachtete geringe Reaktivitédt in Kreuz-
kupplungen wegen Substrat- und/oder Produkthemmung
durch Koordination an die Ubergangsmetallatome!! die
Entwicklung einer iiberzeugenden und leistungsfihigen Me-
thode zur Uberwindung dieses Engpasses durchaus notig
gemacht. So sind beispielsweise Pyridin- oder Chinolincar-
bonsdurechloride, die hochinteressante Bausteine fiir die
medizinische Chemie darstellen, oft nicht leicht verfiigbar,
und ihre Transformation zu Inonen ist unter modifizierten
Sonogashira-Kupplungsbedingungen'? praktisch kaum rea-
lisierbar. Andererseits sind N-heterocyclische Carbonséduren
die unmittelbaren Vorldufer der Sdurechloride. Aus diesem
Grund konnte ein Zugang zu Inonen im Ein-Topf-Verfahren,
das direkt von den Carbonsiduren ausgeht, die Unzuldng-
lichkeiten der Sdurechloridherstellung und -isolierung iiber-
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winden und ein wertvolles, konzeptionell neuartiges Synthe-
sewerkzeug zur Inonherstellung sein.

Aromatische Carbonsduren haben eine beachtliche Be-
deutung als nucleophile Arylvorldufer in metallkatalysierten
Kreuzkupplungen erlangt,”! die in den meisten Fillen unter
Decarboxylierung ablaufen.'*'*! Unter Einsatz eines Uber-
schusses an Anhydriden oder Carbonaten zur Aktivierung
von Carbonsduren ist es moglich, die Carbonylgruppe bei
Kreuzkupplungen im Produkt zu behalten und so zu einfa-
chen Alkyl- und Arylketonen zu gelangen.['®

Andererseits ist die Aktivierung von Carbonsiuren mit
Oxalylchlorid eine weitverbreitete, milde und saubere Me-
thode zur Erzeugung von Sédurechloriden, da ausschlielich
gasformige Nebenprodukte gebildet werden (Kohlenmon-
oxid, Kohlendioxid und Chlorwasserstoff).'” Deswegen kann
eine Folge aus In-situ-Umwandlung von Carbonsduren in
Séurechloride mit Oxalylchlorid und Alkinylierung im Ein-
Topf-Verfahren als eine Aktivierungs-Alkinylierungs-Se-
quenz zu Inonen und Indionen aufgefasst werden. Nach
bestem Wissen ist diese einfache Alkinylierungsmethode bis
heute unbekannt.

Kiirzlich stellten wir konzeptionell neuartige Zugénge zu
Inonen und Indionen vor, die durch die Glyoxylierung von
elektronenreichen heteroaromatischen s-Nucleophilen mit
Oxalylchlorid eingeleitet werden und mit einer Alkinkupp-
lung abschlieBen. Die Pd/Cu-katalysierte decarbonylierende
Sonogashira-Kupplung fiihrt zur Bildung von Inonen,””’ wo-
hingegen die Cu-katalysierte Stephens-Castro-Kupplung
beide Carbonylgruppen im Molekiil belédsst und in der Er-
zeugung von Indionen resultiert (Schema 1).1

Durch die Alkinylierung der in situ erzeugten Glyoxyl-
chloride ermutigt, begannen wir Aktivierungs-Alkinylie-
rungs-Sequenzen im Ein-Topf-Verfahren zu konzipieren, die
entweder mit a-Ketocarbonsduren 1 beginnen und unter
Einsatz von Castro-Bedingungen zur Synthese von Indionen

Decarbonylierende
Sonogashira-
Kupplung ] )\
[Pdo/Cu] RTOIN,
. (o) R
Glyoxylierung R / o
R o | T =
hetero-  (COCI, o \ o)
aromatisches [Cu] R
. Glyoxyl- St _ S
-Nucleophil ) 'ephens. AN
* P chlorid Castro- o R?
Kupplung Indion

Schema 1. Ein-Topf-Dreikomponenten-Glyoxylierungs-Alkinylierungs-
Synthese von Inonen und Indionen.

Angew. Chem. 2011, 123, 10632 -10636


http://dx.doi.org/10.1002/ange.201103296

3 fithren oder ausgehend von Carbonséduren 4 mit nachfol-
gend angewendeten Sonogashira-Bedingungen in der Bildung
von Inonen 5 resultieren sollten (Schema 2). Im Besonderen
hatten wir auch die notorisch schwierige Umsetzung von N-
heterocyclischen Carbonsduren dabei im Auge.

Stephens-Castro-

R’ i AM R171)Ci K”p”’ung m)\
o) (cocly, I c [Cu']
1 Sonogashira-
i Aktivierung j’\ KUPP/Ung J\
R'" “OH R >Cl [PdO/CU]

4  (coc,

Schema 2. Konzept des Zugangs zu Indionen und Inonen durch se-
quenzielle Aktivierung-Alkinylierung.

Zur Optimierung der Aktivierungs-Alkinylierungs-Se-
quenz wihlten wir Phenylglyoxylsdure (1a) und Phenylace-
tylen (2a) als Modellsubstrate, die 1,4-Diphenylbut-3-in-1,2-
dion (3a) lieferten (Tabelle 1). Verschiedene Ether wurden
als Losungsmittel untersucht und Parameter wie Temperatur,
Reaktionszeit, Reihenfolge der Reagentienzugabe und die
Menge an Cul wurden modifiziert (fiir experimentelle Details
und die vollstindige Optimierung siehe Hintergrundinfor-
mationen).

Die Zugabe von Triethylamin im ersten Schritt zur De-
protonierung der Carbonsdure in der Aktivierung oder zum
Abfangen des erzeugten Chlorwasserstoffs war nicht not-
wendig (Tabelle 1, Eintrdge 1 und 2). Der deutlichste Anstieg
der isolierten Ausbeute von 43 auf 65 % wurde beim Wechsel
des Losungsmittels von THF zu 1,4-Dioxan offenbar (Ein-
trag 3). Es ist bekannt, dass 1,4-Dioxan und Oxalylchlorid
oligomere Komplexketten ausbilden, in denen die Sauer-
stoffatome des 1,4-Dioxans an die Chloratome des Oxalyl-
chlorids koordinieren.™™ Vermutlich ist die erhohte Reakti-

Tabelle 1: Ausgewihlte Optimierungsversuche zur Synthese des Indions
3a.
1.0 Aquiv. (COCI),

o} Solvens, Additive, (o}
PhTHJ\OH Beclilngungen th\
o) dann: [Cu]__ _ o) Ph
1a 1.0 Aquiv. =—Ph 2a 3a
NEt,, 24 h, RT
Nr. 1. Reaktionsstufe 2. Reaktionsstufe Ausb.
[96]"™
1 1.0 Aquiv. NEt;, THF 5 Mol-% Cul, 2.0 Aquiv. NEt, 39
2 THF 5 Mol-% Cul, 3.0 Aquiv. NEt; 43
3 1,4-Dioxan 5 Mol-% Cul, 3.0 Aquiv. NEt, 65
4 1,4-Dioxan/DMF! 5 Mol-% Cul, 3.0 Aquiv. NEt; 51
5 1,4-Dioxan 2 Mol-% Cul, 3.0 Aquiv. NEt; 47

6 1,4-Dioxan 10 Mol-% Cul, 3.0 Aquiv. NEt; 64

[a] Reaktionstemperatur: 50°C, Reaktionszeit: 4 h. [b] Ausbeuten der
isolierten Produkte (2.0-mmol-Mafistab). [c] Mit Zusatz von 2 Mol-%
N,N-Dimethylformamid.
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vitdt auf eine Aktivierung des Reagens als Folge der Desta-
bilisierung der Chlor-Kohlenstoff-Bindung im Oxalylchlorid
zuriickzufiihren. Der bekannte katalytische Effekt von DMF
bei Chlorierungen mit Oxalylchlorid wurde ebenfalls durch
Zugabe von 2 Mol-% DMEF ausprobiert. Allerdings lag die
isolierte Ausbeute niedriger (Eintrag 4). Die Variation der
Cul-Menge im Alkinylierungsschritt zwischen 2 und 10 Mol-
% ergab, dass das Optimum bei einer Katalysatorbeladung
von 5 Mol-% liegt (Eintrédge 3, 5 und 6). Diese optimierten
Bedingungen wurden dann erfolgreich in der Ein-Topf-Syn-
these verschiedener Indione 3 eingesetzt, die in mittleren bis
guten Ausbeuten erhalten wurden (Schema 3).1"!

Mit dieser neuen und milden Aktivierungs-Stephens-
Castro-Alkinylierungs-Sequenz war es nun mdoglich, ausge-
hend von a-Ketocarbonsduren 1 oder ihren Carboxylaten
aryl- (3a—c), heteroaryl- (3d,e) wie auch alkenylsubstituierte
Indione (3 £,g) in mittleren bis guten Ausbeuten herzustellen.
Diese neuartige, wertvolle Sequenz ergidnzt sehr tiberzeugend
die  Glyoxylierungs-Stephens-Castro-Kupplungs-Sequenz,!
weil elektroneutrale und auch sterisch anspruchsvolle Sub-
strate (Bildung von 3¢) problemlos transformiert werden
konnen.

1.0 Aquiv. (COCI),

0 1,4-Dioxan, 4 h, 50 °C o
e N
OH gann: 5Mol-% Cul X,
0 1.0 Aquiv.=—R? 2 o R
1 3.0 Aquiv. NEt,, RT, 24 h 3

3aX HRZ—Ph 65%) 3d(Y=S§,61%)
3b(X=H,R2=TIPS,63%) 3¢ (Y= 054@
3c (X = Me, R? = Ph, 43 %)

3f (X =H, 34 %)~
3g (X =CI, 39 %)

Schema 3. Ein-Topf-Synthese der Indione 3 durch eine Aktivierungs-
Stephens-Castro Alkinylierungs-Sequenz. Alle Reaktionen wurden im
2.0-mmol-Maf3stab [¢(1) =0.2 M] durchgefiihrt, und die Ausbeuten sind
auf isolierte und gereinigte Produkte bezogen. [a] Das Kaliumcarboxy-
lat wurde als Substrat eingesetzt. Ph =Phenyl, TIPS =Triisopropylsilyl,
Me = Methyl.

Gleichermaf3en wurde das Ein-Topf-in-situ-Aktivierungs-
Alkinylierungs-Szenario auf Carbonsiduren 4 in Gegenwart
von 2 Mol-% [PdCL,(PPh;),] und 4 Mol-% Cul als Katalysa-
torsystem iibertragen, was zur erfolgreichen Bildung der
Inone 5 in mittleren bis ausgezeichneten Ausbeuten fiithrte
(Schema 4).! ErwartungsgemiB waren die Reaktionszeiten
unter Sonogashira-Bedingungen deutlich kiirzer, und ein
vollstandiger Umsatz wurde schon nach 1 h Reaktionszeit bei
Raumtemperatur erzielt.

Die Aktivierungs-Sonogashira-Alkinylierungs-Sequenz
nimmt ihren Ausgang von heterocyclischen Carbonsduren
und Carboxylaten 4 und liefert eine breite Palette der ent-
sprechenden Inone 5. Besonders bemerkenswert ist jedoch,
dass die Sonogashira-Kupplung des kommerziell erhéltlichen
Pyridin-3-carbonsédurechloridhydrochlorids (Merck KGaA),
die das Inon Sa ergeben sollte, unter identischen Reaktions-
bedingungen vollkommen fehlschlug, wenn auch der Grund
fiir diesen eigenartigen Befund noch unklar ist.
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1.0 Aquiv. (COCI),

(6] ) (@]
J\ 1,4-Dioxan, 4 h, 50 °C
R'"™ “OH R‘J\
dann: 2 Mol-% [PdCl,(PPhs),] N R2
4 4 Mol-% Cul 5

1.0 Aquiv.=—R? 2
3.0 Aquiv. NEt;, RT, 1 h

s OT

5g (X = Br, 61 %)
5h (X = p-CgH,F, 82 %)

5a (X = H, R2 = Ph, 91 %)
5b (X = H, R2 = nBu, 80 %)

5c (X =H, R?=TIPS, 97 %) Q
5d (X = H, R? = 3-Py, 57 %) | A [
5e (X = H, R? = N-Boc-7-Azaindol-3-yl, 71 %)l - Ph
5f (X = Cl, R2 = Ph, 62 %) MeO™ N
5i (41 %)

A o

5k(X H, 35 %)

5 (67 %) 51 (x Cl, 69 %) m (58 %)
5n (83 %) 50 (X=H, 96.% 5q (26 %)

5p (X = Ph, 88 %)

Cf&m&Qw&

r (37 %) 5s (40 %) 5t (62 %)
0O o o
o
C LT Ph I Ph
N"ON
Et o}
5u (18 %) 5v (53 %)

Schema 4. Ein-Topf-Synthese der Inone 5 durch eine Aktivierungs-
Sonogashira-Alkinylierungs-Sequenz. Alle Reaktionen wurden im 2.0-
mmol-Maf3stab [¢(4) =0.2 m] durchgefiihrt, und die Ausbeuten sind
auf isolierte und gereinigte Produkte bezogen. [a] Das Natriumcarboxy-
lat wurde als Substrat eingesetzt. nBu=nButyl, Py =Pyridyl, Boc =tert-
Butyloxycarbonyl, Et = Ethyl.

Am Beispiel des Natriumnicotinats (4a) wurde gezeigt,
dass eine Variation der Alkinkomponente 2 moglich ist.
Neben Phenylacetylen, 1-Hexin und TIPS-Acetylen konnten
auch N-heterocyclisch substituierte Alkine effizient zu hoch
funktionalisierten Bausteinen gekuppelt werden (Bildung
von 5d,e). Am Beispiel des Inons 5e erkennt man, dass selbst
die hochgradig labile Boc-Schutzgruppe der 7-Azaindol-
Einheit erhalten bleibt.

Substituenten in den 2-, 5- und 6- sowie in den 2,6-Posi-
tionen des Pyridins werden toleriert (5f-i und 51). Brom in
der 3-Position des Pyridins (5g) bleibt unter diesen milden
Bedingungen unverdndert und steht somit fiir weitere Funk-
tionalisierungen zur Verfiigung. Es konnte auch belegt
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werden, dass die Nicotindisdure aktiviert und zum Bisinon
(5j) in guter Ausbeute gekuppelt werden kann. AuBer mit
Pyridylcarbonsduren kann diese Methode gut eingesetzt
werden, um eine ganze Reihe sechsgliedriger N-heterocycli-
scher Carbonséduren wie Isonicotinyl-, Pyrimidyl-, Chinolinyl-
und Cinnolinylcarbonsiure zu transformieren (Bildung von
5k—q). Auch Azolderivate wie Indolyl-, Pyrazolyl- und In-
dazolylcarbonsdure konnen erfolgreich durch die Sequenz
getragen werden (Bildung von 5r-t).

Es ist auBerdem erwidhnenswert, dass das Indazolderivat
5t weder durch die carbonylierende Sonogashira-Kupplung®
noch durch die Glyoxylierungs-Decarbonylierungs-Alkiny-
lierungs-Sequenz zuginglich ist.”) Umso bemerkenswerter ist,
dass es keine Beschriankung beziiglich der elektronischen
Natur der Substrate gibt. Elektronenarme (5a—q) wie elek-
tronenreiche (5r-t) Inone sind zugénglich. Interessanterweise
kann die antimikrobiell wirksame Nalidixinsdure® (4p)
ebenso funktionalisiert werden (5u) wie eine Chromoncar-
bonséure (4q), wobei ein Chromenylinon entsteht (5v), das
nun einen Zugang zu heterocyclischen Flavonderivaten er-
offnet.

Beide Aktivierungs-Alkinylierungs-Sequenzen zur Her-
stellung von Indionen 3 und Inonen 5 sind priparativ sehr
einfach, mild und leicht durchzufiihren. Insbesondere eroff-
nen sie einen Zugang zu Derivaten, die nicht, sehr schwierig
oder kostspielig nach bekannten Methoden erhaltlich sind.
Carbonséuren sind gut verfiigbare, stabile und im Allgemei-
nen ungiftige Verbindungen. AuBlerdem ist Oxalylchlorid
eine Fliissigkeit, die bequem gehandhabt werden kann. Beide
Sequenzen funktionieren mit einfachen Standardkatalysa-
torsystemen. Weder exotische Liganden noch Additive
werden benotigt, und die Alkinylierungsteilschritte laufen
glatt bei Raumtemperatur ab. SchlieBlich werden alle Reak-
tanten und Reagentien in strikt dquimolarer Stochiometrie,
d.h. ohne Uberschuss, eingesetzt.

Zur Veranschaulichung der Anwendung von Indionen
und Inonen als Zwischenprodukte wurden Ein-Topf-Hete-
rocyclensynthesen von N-Boc-5-Acylpyrazolen 6 und 2-
Aminopyrimidinen 8 konzipiert. In einem konsekutiven
Dreikomponentenprozess konnen die in situ erzeugten Indi-
one 3 selektiv mit N-Boc-Hydrazin in N-Boc-geschiitzte 5-
Acylpyrazole 6 transformiert werden. Nach Entschiitzung
werden die 5S-Acylpyrazole 7a-c¢ analysenrein isoliert
(Schema 5).

GleichermaBien beschlie3t die Cyclokondensation des o-
Tolylguanidiniumnitrats mit den in situ erzeugten Tri-
methylsilylinonen die Ein-Topf-Dreikomponentensynthese

o 1.0 Aquiv. (COCI), o
R1\H)J\OH 1,4-Dioxan, 4 h, 50 °C R1)X\/>/F>h
; © gal\r/I]ZI:-% Cul, 1.0 Aquiv. 2a Z'N_N
Te (R'=2-Thieny)) 4 5 4quiv. BocHN-NH, Ko ﬁfgc“," o
2-Methoxyethanol 7a-c (Z=H)

100°C, 24 h (41-54 % tber 2 Schritte)

Schema 5. Ein-Topf-Dreikomponenten-Zugang zu 5-Acylpyrazolen 6.
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o 1.0 Aquiv. (COCI),
1,4-Dioxan, 4 h, 50 °C
| N OH
_ dann: 2 Mol-% [PdCl,(PPhs3),], 4 Mol-%Cul
N 4a 1.0 Aquiv.—=—TMs 2f
oder O . ?g gqu?v. N?a; RT,1h
ann: 1.0 Aquiv. o-Tol <
Cl
| N OH E\H - HNO, l
N~ ) HN” "NH,
2.5 Aquiv. K,COj3, 2-Methoxyethanol
Cl 4h 120°C, 24 h

X
| N
N [ ] [
cl ’l“ . N
8a(53%) oder 8b (43 %) Imatinib-Base

Angewandte

Schema 6. Ein-Topf-Dreikomponenten-Synthese von 4-Pyridyl-2-o-tolylaminopyrimidinen 8. Tol =Tolyl.

von 2-o-Tolylaminopyrimidinen 8 (Schema 6). Das 4-(3-Pyr-
idyl)-2-o-tolylaminopyrimidin (8 a) ist der Pharmakophor der
Blockbuster-Priparate Imatinib (Glivec)” und Nilotinib
(Tasigna),” die beide als Tyrosin-Kinase-Inhibitoren in der
Krebschemotherapie zum Einsatz kommen. Diese neue Se-
quenz gestattet nun einen schnellen Aufbau des Phenylami-
nopyrimidingeriists im Ein-Topf-Verfahren, wobei einfache
und giinstige Ausgangsstoffe zum Einsatz kommen. Demge-
geniiber bendtigen literaturbekannte Verfahren zwei oder
mehr Schritte und deutlich komplexere Reaktanten. Es ist
auch besonders bemerkenswert, dass die im Analogon 8b
vorhandenen beiden Chloratome unveridndert erhalten ge-
blieben sind. Damit werden ein weiteres Mal die hohe
Kompatibilitdt mit anderen Funktionalitdten und die milden
Reaktionsbedingungen der vorgestellten Methode unterstri-
chen.

Zusammenfassend haben wir neue Ein-Topf-Aktivie-
rungs-Alkinylierungs-Sequenzen entwickelt, die ausgehend
von a-Ketocarbonsiduren oder Carbonsduren vielseitige und
effiziente Zugénge zu Indionen bzw. zu N-heterocyclischen
Inonen eroffnen. Die Ein-Topf-Dreikomponentensynthesen
von 5-Acylpyrazolen und 2-o-Tolylaminopyrimidinen illus-
trieren die Anwendung dieser leistungsfahigen Methode in
Mehrkomponentensynthesen von pharmazeutisch wichtigen
Heterocyclen. Weitere methodische Studien sind derzeit in
Bearbeitung.

Experimentelles

3a: In einem trockenen Schraubdeckel-Schlenk-Gefdl mit Septum
wurde Phenylglyoxylsdure (1a) (306 mg, 2.00 mmol) in wasserfreiem
1,4-Dioxan (10 mL) unter Argonatmosphire vorgelegt. Argon wurde
S min lang durch die Losung geleitet. Dann wurde Oxalylchlorid
(0.18 mL, 2.00 mmol) tropfenweise der Reaktionsmischung zugesetzt.
Die Mischung wurde 4 h lang bei 50°C in einem vorgeheizten Olbad
geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden Cul (20 mg,
0.10 mmol), Phenylacetylen (2a) (0.23 mL, 2.00 mmol) und wasser-
freies Triethylamin (0.84 mL, 6.00 mmol) nacheinander zur Reakti-
onsmischung gegeben, und das Riithren wurde bei Raumtemperatur
24 h lang fortgesetzt. Nach vollstindigem Umsatz wurde Wasser
(10 mL) zugegeben, und die Mischung wurde mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittel
im Vakuum wurde der Riickstand auf Celite absorbiert und durch
Chromatographie an Kieselgel (Petrolether/Essigsdureethylester =
50:1; R;=0.14) gereinigt und ergab analysenreines 1,4-Diphenylbut-
3-in-1,2-dion (3a) (302 mg, 65%) als ein gelbes Ol. 'H-NMR (CDCl,,
500 MHz): 6 =7.39-7.43 (m, 2H), 7.48-7.56 (m, 3H), 7.63-7.70 (m,
3H), 8.07-8.10 ppm (m, 2H); "C-NMR (CDCl,, 125 MHz): § =87.0
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(Cquar)s 99-1 (Cyuar), 119.1 (Cyuar), 128.7 (CH), 128.9 (CH), 130.5
(CH), 131.5 (Cyuan), 131.7 (CH), 133.6 (CH), 134.9 (CH), 178.5
(Cquar)> 188.4 ppm (C,.r); Elementaranalyse ber. (%) fiir CigH,0,
(234.3): C 82.04, H 4.30; gef.: C 82.13, H 4.31.

50: In einem trockenen Schraubdeckel-Schlenk-Gefdfl mit
Septum wurde Chinolinyl-4-carbonséure (4k) (357 mg, 2.00 mmol) in
wasserfreiem 1,4-Dioxan (10 mL) unter Argonatmosphire vorgelegt.
Argon wurde 5 min lang durch die Losung geleitet. Dann wurde
Oxalylchlorid (0.18 mL, 2.00 mmol) tropfenweise der Reaktionsmi-
schung zugesetzt. Die Mischung wurde 4 h lang bei 50°C in einem
vorgeheizten Olbad geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
wurden [PdCL(PPhs),] (28 mg, 0.04 mmol), Cul (15 mg, 0.08 mmol),
Phenylacetylen (2a) (0.23 mL, 2.00 mmol) und wasserfreies Trie-
thylamin (0.84 mL, 6.00 mmol) nacheinander zur Reaktionsmischung
gegeben, und das Riihren wurde bei Raumtemperatur 1 h lang fort-
gesetzt. Nach vollstindigem Umsatz wurde Wasser (10 mL) zugege-
ben, und die Mischung wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittel im Vakuum
wurde der Riickstand auf Celite absorbiert und durch Chromato-
graphie an Kieselgel (Petrolether/Essigsdureethylester=6:1, R;=
0.22) gereinigt und ergab analysenreines 3-Phenyl-1-(chinolin-4-
yl)prop-2-in-1-on (50) (505 mg, 98 %) als einen hellbraunen Feststoff.
Schmp. 93°C; 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 6 =7.38-7.56 (m, 3H),
7.65-17.76 (m, 3H), 7.76-7.85 (m, 1H), 8.16-8.28 (m, 2H), 8.93-9.02
(m, 1H), 9.12-9.19 ppm (m, 1H); "C-NMR (CDCl;, 75 MHz): 6 =
88.4 (Cyuar)> 94.1 (Cyuar)» 119.9 (Cyan)» 124.3 (Cyan), 124.4 (CH), 125.9
(CH), 129.1 (CH), 129.4 (CH), 130.3 (CH), 130.4 (CH), 131.6 (CH),
133.6 (CH), 139.9 (Cguar)> 149.6 (Cyuar), 150.3 (CH), 179.3 ppm
(Cquar); Elementaranalyse ber. (%) fiir C;sH;;NO (257.3): C 84.03, H
4.31, N 5.44; gef.: C 83.86, H 4.40, N 5.51.
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