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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-[1] und Naturstoffsynthese[2] beachtliches Interesse
erfahren. Indione sind mit ihrem 1,2-Dionmotiv sogar noch
dichter funktionalisiert und gestatten zudem ein facettenrei-
cheres Transformationsprofil in der Heterocyclensynthese.[3,4]

Trotz ihres vielversprechenden Synthesepotenzials sind Indi-
one bislang kaum erforscht worden, da es an einer allgemei-
nen und pr�parativ praktikablen Synthese mangelte.[5] Des-
wegen w�re ein direkter, einfacher und effizienter Zugang zu
dieser Substanzklasse sehr w�nschenswert.

Arylsubstituierte Inone kçnnen leicht durch stçchiome-
trische oder katalytische Acylierung metallorganischer Rea-
gentien, insbesondere �ber die Sonogashira-Kupplung, her-
gestellt werden.[6, 7] Allerdings stellt bislang das Fehlen einer
effizienten Synthese von N-heterocyclisch substituierten
Inonen eine wesentliche Beschr�nkung dieser Methode
dar.[8,9] N-Heteroarene sind weitverbreitet in Naturstoffen[10]

und in Wirkstoffen der medizinischen Chemie anzutreffen,
und der Bedarf an stickstoffhaltigen Bausteinen ist immens.
Daher hat die oft beobachtete geringe Reaktivit�t in Kreuz-
kupplungen wegen Substrat- und/oder Produkthemmung
durch Koordination an die �bergangsmetallatome[11] die
Entwicklung einer �berzeugenden und leistungsf�higen Me-
thode zur �berwindung dieses Engpasses durchaus nçtig
gemacht. So sind beispielsweise Pyridin- oder Chinolincar-
bons�urechloride, die hochinteressante Bausteine f�r die
medizinische Chemie darstellen, oft nicht leicht verf�gbar,
und ihre Transformation zu Inonen ist unter modifizierten
Sonogashira-Kupplungsbedingungen[12] praktisch kaum rea-
lisierbar. Andererseits sind N-heterocyclische Carbons�uren
die unmittelbaren Vorl�ufer der S�urechloride. Aus diesem
Grund kçnnte ein Zugang zu Inonen im Ein-Topf-Verfahren,
das direkt von den Carbons�uren ausgeht, die Unzul�ng-
lichkeiten der S�urechloridherstellung und -isolierung �ber-

winden und ein wertvolles, konzeptionell neuartiges Synthe-
sewerkzeug zur Inonherstellung sein.

Aromatische Carbons�uren haben eine beachtliche Be-
deutung als nucleophile Arylvorl�ufer in metallkatalysierten
Kreuzkupplungen erlangt,[13] die in den meisten F�llen unter
Decarboxylierung ablaufen.[14, 15] Unter Einsatz eines �ber-
schusses an Anhydriden oder Carbonaten zur Aktivierung
von Carbons�uren ist es mçglich, die Carbonylgruppe bei
Kreuzkupplungen im Produkt zu behalten und so zu einfa-
chen Alkyl- und Arylketonen zu gelangen.[16]

Andererseits ist die Aktivierung von Carbons�uren mit
Oxalylchlorid eine weitverbreitete, milde und saubere Me-
thode zur Erzeugung von S�urechloriden, da ausschließlich
gasfçrmige Nebenprodukte gebildet werden (Kohlenmon-
oxid, Kohlendioxid und Chlorwasserstoff).[17] Deswegen kann
eine Folge aus In-situ-Umwandlung von Carbons�uren in
S�urechloride 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.

K�rzlich stellten wir konzeptionell neuartige Zug�nge zu
Inonen und Indionen vor, die durch die Glyoxylierung von
elektronenreichen heteroaromatischen p-Nucleophilen mit
Oxalylchlorid eingeleitet werden und mit einer Alkinkupp-
lung abschließen. Die Pd/Cu-katalysierte decarbonylierende
Sonogashira-Kupplung f�hrt zur Bildung von Inonen,[9] wo-
hingegen die Cu-katalysierte Stephens-Castro-Kupplung
beide Carbonylgruppen im Molek�l bel�sst und in der Er-
zeugung von Indionen resultiert (Schema 1).[4]

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-Ketocarbons�uren 1 beginnen und unter
Einsatz von Castro-Bedingungen zur Synthese von Indionen

Schema 1. Ein-Topf-Dreikomponenten-Glyoxylierungs-Alkinylierungs-
Synthese von Inonen und Indionen.
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3 f�hren oder ausgehend von Carbons�uren 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 Carbons�uren dabei im Auge.

Zur Optimierung der Aktivierungs-Alkinylierungs-Se-
quenz w�hlten wir Phenylglyoxyls�ure (1a) und Phenylace-
tylen (2a) als Modellsubstrate, die 1,4-Diphenylbut-3-in-1,2-
dion (3a) lieferten (Tabelle 1). Verschiedene Ether wurden
als Lçsungsmittel untersucht und Parameter wie Temperatur,
Reaktionszeit, Reihenfolge der Reagentienzugabe und die
Menge an CuI wurden modifiziert (f�r experimentelle Details
und die vollst�ndige Optimierung siehe Hintergrundinfor-
mationen).

Die Zugabe von Triethylamin im ersten Schritt zur De-
protonierung der Carbons�ure in der Aktivierung oder zum
Abfangen des erzeugten Chlorwasserstoffs war nicht not-
wendig (Tabelle 1, Eintr�ge 1 und 2). Der deutlichste Anstieg
der isolierten Ausbeute von 43 auf 65% wurde beim Wechsel
des Lçsungsmittels 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.[18] Vermutlich ist die erhçhte Reakti-

vit�t auf eine Aktivierung des Reagens als Folge der Desta-
bilisierung der Chlor-Kohlenstoff-Bindung im Oxalylchlorid
zur�ckzuf�hren. Der bekannte katalytische Effekt von DMF
bei Chlorierungen mit Oxalylchlorid wurde ebenfalls durch
Zugabe von 2 Mol-% DMF ausprobiert. Allerdings lag die
isolierte Ausbeute niedriger (Eintrag 4). Die Variation der
CuI-Menge im Alkinylierungsschritt zwischen 2 und 10 Mol-
% ergab, dass das Optimum bei einer Katalysatorbeladung
von 5 Mol-% liegt (Eintr�ge 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).[19]

Mit dieser neuen und milden Aktivierungs-Stephens-
Castro-Alkinylierungs-Sequenz war es nun mçglich, ausge-
hend von a-Ketocarbons�uren 1 oder ihren Carboxylaten
aryl- (3a–c), heteroaryl- (3d,e) wie auch alkenylsubstituierte
Indione (3 f,g) in mittleren bis guten Ausbeuten herzustellen.
Diese neuartige, wertvolle Sequenz erg�nzt sehr �berzeugend
die Glyoxylierungs-Stephens-Castro-Kupplungs-Sequenz,[4]

weil elektroneutrale und auch sterisch anspruchsvolle Sub-
strate (Bildung von 3c) problemlos transformiert werden
kçnnen.

Gleichermaßen wurde das Ein-Topf-in-situ-Aktivierungs-
Alkinylierungs-Szenario auf Carbons�uren 4 in Gegenwart
von 2 Mol-% [PdCl2(PPh3)2] und 4 Mol-% CuI als Katalysa-
torsystem �bertragen, was zur erfolgreichen Bildung der
Inone 5 in mittleren bis ausgezeichneten Ausbeuten f�hrte
(Schema 4).[19] Erwartungsgem�ß waren die Reaktionszeiten
unter Sonogashira-Bedingungen deutlich k�rzer, und ein
vollst�ndiger Umsatz wurde schon nach 1 h Reaktionszeit bei
Raumtemperatur erzielt.

Die Aktivierungs-Sonogashira-Alkinylierungs-Sequenz
nimmt ihren Ausgang von heterocyclischen Carbons�uren
und Carboxylaten 4 und liefert eine breite Palette der ent-
sprechenden Inone 5. Besonders bemerkenswert ist jedoch,
dass die Sonogashira-Kupplung des kommerziell erh�ltlichen
Pyridin-3-carbons�urechloridhydrochlorids (Merck KGaA),
die das Inon 5a ergeben sollte, unter identischen Reaktions-
bedingungen vollkommen fehlschlug, wenn auch der Grund
f�r diesen eigenartigen Befund noch unklar ist.

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

Tabelle 1: Ausgew�hlte Optimierungsversuche zur Synthese des Indions
3a.

Nr. 1. Reaktionsstufe[a] 2. Reaktionsstufe Ausb.
[%][b]

1 1.0 �quiv. NEt3, THF 5 Mol-% CuI, 2.0 �quiv. NEt3 39
2 THF 5 Mol-% CuI, 3.0 �quiv. NEt3 43
3 1,4-Dioxan 5 Mol-% CuI, 3.0 �quiv. NEt3 65
4 1,4-Dioxan/DMF[c] 5 Mol-% CuI, 3.0 �quiv. NEt3 51
5 1,4-Dioxan 2 Mol-% CuI, 3.0 �quiv. NEt3 47
6 1,4-Dioxan 10 Mol-% CuI, 3.0 �quiv. NEt3 64

[a] Reaktionstemperatur: 50 8C, Reaktionszeit: 4 h. [b] Ausbeuten der
isolierten Produkte (2.0-mmol-Maßstab). [c] Mit Zusatz von 2 Mol-%
N,N-Dimethylformamid.

Schema 3. Ein-Topf-Synthese der Indione 3 durch eine Aktivierungs-
Stephens-Castro Alkinylierungs-Sequenz. Alle Reaktionen wurden im
2.0-mmol-Maßstab [c(1) = 0.2m] durchgef�hrt, und die Ausbeuten sind
auf isolierte und gereinigte Produkte bezogen. [a] Das Kaliumcarboxy-
lat wurde als Substrat eingesetzt. Ph = Phenyl, TIPS= Triisopropylsilyl,
Me = Methyl.
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Am Beispiel des Natriumnicotinats (4 a) wurde gezeigt,
dass eine Variation der Alkinkomponente 2 mçglich 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 5 e 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 (5 f–i und 5 l). Brom in
der 3-Position des Pyridins (5g) bleibt unter diesen milden
Bedingungen unver�ndert und steht somit f�r weitere Funk-
tionalisierungen zur Verf�gung. Es konnte auch belegt

werden, dass die Nicotindis�ure aktiviert und zum Bisinon
(5j) in guter Ausbeute gekuppelt werden kann. Außer mit
Pyridylcarbons�uren kann diese Methode gut eingesetzt
werden, um eine ganze Reihe sechsgliedriger N-heterocycli-
scher Carbons�uren wie Isonicotinyl-, Pyrimidyl-, Chinolinyl-
und Cinnolinylcarbons�ure zu transformieren (Bildung von
5k–q). Auch Azolderivate wie Indolyl-, Pyrazolyl- und In-
dazolylcarbons�ure kçnnen erfolgreich durch die Sequenz
getragen werden (Bildung von 5r–t).

Es ist außerdem erw�hnenswert, dass das Indazolderivat
5t weder durch die carbonylierende Sonogashira-Kupplung[2]

noch durch die Glyoxylierungs-Decarbonylierungs-Alkiny-
lierungs-Sequenz zug�nglich ist.[9] Umso bemerkenswerter ist,
dass es keine Beschr�nkung bez�glich der elektronischen
Natur der Substrate gibt. Elektronenarme (5a–q) wie elek-
tronenreiche (5r–t) Inone sind zug�nglich. Interessanterweise
kann die antimikrobiell wirksame Nalidixins�ure[20] (4p)
ebenso funktionalisiert werden (5u) wie eine Chromoncar-
bons�ure (4 q), wobei ein Chromenylinon entsteht (5v), das
nun einen Zugang zu heterocyclischen Flavonderivaten er-
çffnet.

Beide Aktivierungs-Alkinylierungs-Sequenzen zur Her-
stellung von Indionen 3 und Inonen 5 sind pr�parativ sehr
einfach, mild und leicht durchzuf�hren. Insbesondere erçff-
nen sie einen Zugang zu Derivaten, die nicht, sehr schwierig
oder kostspielig nach bekannten Methoden erh�ltlich sind.
Carbons�uren sind gut verf�gbare, stabile und im Allgemei-
nen ungiftige Verbindungen. Außerdem ist Oxalylchlorid
eine Fl�ssigkeit, die bequem gehandhabt werden kann. Beide
Sequenzen funktionieren mit einfachen Standardkatalysa-
torsystemen. Weder exotische Liganden noch Additive
werden bençtigt, und die Alkinylierungsteilschritte laufen
glatt bei Raumtemperatur ab. Schließlich werden alle Reak-
tanten und Reagentien in strikt �quimolarer Stçchiometrie,
d.h. ohne �berschuss, 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 kçnnen die in situ erzeugten Indi-
one 3 selektiv mit N-Boc-Hydrazin in N-Boc-gesch�tzte 5-
Acylpyrazole 6 transformiert werden. Nach Entsch�tzung
werden die 5-Acylpyrazole 7a–c analysenrein isoliert
(Schema 5).

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

Schema 4. Ein-Topf-Synthese der Inone 5 durch eine Aktivierungs-
Sonogashira-Alkinylierungs-Sequenz. Alle Reaktionen wurden im 2.0-
mmol-Maßstab [c(4) = 0.2m] durchgef�hrt, 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.

Schema 5. Ein-Topf-Dreikomponenten-Zugang zu 5-Acylpyrazolen 6.
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von 2-o-Tolylaminopyrimidinen 8 (Schema 6). Das 4-(3-Pyr-
idyl)-2-o-tolylaminopyrimidin (8 a) ist der Pharmakophor der
Blockbuster-Pr�parate Imatinib (Glivec)[21] und Nilotinib
(Tasigna),[22] die beide als Tyrosin-Kinase-Inhibitoren in der
Krebschemotherapie zum Einsatz kommen. Diese neue Se-
quenz gestattet nun einen schnellen Aufbau des Phenylami-
nopyrimidinger�sts im Ein-Topf-Verfahren, wobei einfache
und g�nstige Ausgangsstoffe zum Einsatz kommen. Demge-
gen�ber bençtigen literaturbekannte Verfahren zwei oder
mehr Schritte und deutlich komplexere Reaktanten.[23] Es ist
auch besonders bemerkenswert, dass die im Analogon 8b
vorhandenen beiden Chloratome unver�ndert erhalten ge-
blieben sind. Damit werden ein weiteres Mal die hohe
Kompatibilit�t mit anderen Funktionalit�ten und die milden
Reaktionsbedingungen der vorgestellten Methode unterstri-
chen.

Zusammenfassend haben wir neue Ein-Topf-Aktivie-
rungs-Alkinylierungs-Sequenzen entwickelt, die ausgehend
von a-Ketocarbons�uren oder Carbons�uren vielseitige und
effiziente Zug�nge zu Indionen bzw. zu N-heterocyclischen
Inonen erçffnen. Die Ein-Topf-Dreikomponentensynthesen
von 5-Acylpyrazolen und 2-o-Tolylaminopyrimidinen illus-
trieren die Anwendung dieser leistungsf�higen Methode in
Mehrkomponentensynthesen von pharmazeutisch wichtigen
Heterocyclen. Weitere methodische Studien sind derzeit in
Bearbeitung.

Experimentelles
3a : In einem trockenen Schraubdeckel-Schlenk-Gef�ß mit Septum
wurde Phenylglyoxyls�ure (1a) (306 mg, 2.00 mmol) in wasserfreiem
1,4-Dioxan (10 mL) unter Argonatmosph�re vorgelegt. Argon wurde
5 min lang durch die Lçsung geleitet. Dann wurde Oxalylchlorid
(0.18 mL, 2.00 mmol) tropfenweise der Reaktionsmischung zugesetzt.
Die Mischung wurde 4 h lang bei 50 8C in einem vorgeheizten �lbad
ger�hrt. Nach Abk�hlen auf Raumtemperatur wurden CuI (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 R�hren wurde bei Raumtemperatur
24 h lang fortgesetzt. Nach vollst�ndigem 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 Lçsungsmittel
im Vakuum wurde der R�ckstand auf Celite absorbiert und durch
Chromatographie an Kieselgel (Petrolether/Essigs�ureethylester =

50:1; Rf = 0.14) gereinigt und ergab analysenreines 1,4-Diphenylbut-
3-in-1,2-dion (3a) (302 mg, 65%) als ein gelbes �l. 1H-NMR (CDCl3,
500 MHz): d = 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); 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 87.0

(Cquart), 99.1 (Cquart), 119.1 (Cquart), 128.7 (CH), 128.9 (CH), 130.5
(CH), 131.5 (Cquart), 131.7 (CH), 133.6 (CH), 134.9 (CH), 178.5
(Cquart), 188.4 ppm (Cquart); Elementaranalyse ber. (%) f�r C16H10O2

(234.3): C 82.04, H 4.30; gef.: C 82.13, H 4.31.
5o : In einem trockenen Schraubdeckel-Schlenk-Gef�ß mit

Septum wurde Chinolinyl-4-carbons�ure (4k) (357 mg, 2.00 mmol) in
wasserfreiem 1,4-Dioxan (10 mL) unter Argonatmosph�re vorgelegt.
Argon wurde 5 min lang durch die Lçsung geleitet. Dann wurde
Oxalylchlorid (0.18 mL, 2.00 mmol) tropfenweise der Reaktionsmi-
schung zugesetzt. Die Mischung wurde 4 h lang bei 50 8C in einem
vorgeheizten �lbad ger�hrt. Nach Abk�hlen auf Raumtemperatur
wurden [PdCl2(PPh3)2] (28 mg, 0.04 mmol), CuI (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 R�hren wurde bei Raumtemperatur 1 h lang fort-
gesetzt. Nach vollst�ndigem 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 Lçsungsmittel im Vakuum
wurde der R�ckstand auf Celite absorbiert und durch Chromato-
graphie an Kieselgel (Petrolether/Essigs�ureethylester= 6:1, Rf =
0.22) gereinigt und ergab analysenreines 3-Phenyl-1-(chinolin-4-
yl)prop-2-in-1-on (5o) (505 mg, 98 %) als einen hellbraunen Feststoff.
Schmp. 93 8C; 1H-NMR (CDCl3, 300 MHz): d = 7.38–7.56 (m, 3H),
7.65–7.76 (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); 13C-NMR (CDCl3, 75 MHz): d =
88.4 (Cquart), 94.1 (Cquart), 119.9 (Cquart), 124.3 (Cquart), 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 (Cquart), 149.6 (Cquart), 150.3 (CH), 179.3 ppm
(Cquart); Elementaranalyse ber. (%) f�r C18H11NO (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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