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Abstract: Eine durch sichtbares Licht vermittelte Synthese von
wertvollen, polycyclischen Indolizin-Heterocyclen aus leicht
zug�nglichen bromierten Pyridinen und Enolcarbamaten
wurde entwickelt. Dieser Prozess, welcher bei Raumtempera-
tur unter Bestrahlung mit sichtbarem Licht stattfindet, l�uft
auch ohne die Zugabe eines externen Photokatalysators ab.
Mechanistische Experimente deuten darauf hin, dass die In-
dolizinprodukte ihre eigene Bildung beschleunigen kçnnen.
Zudem sind sie in der Lage, andere durch sichtbares Licht
vermittelte Reaktionen zu beschleunigen.

Die Gewinnung von Energie aus dem sichtbaren Teil des
Spektrums des Sonnenlichts stellt eine nachhaltige und kos-
teneffiziente Mçglichkeit zur Durchfîhrung von chemischen
Transformationen dar.[1, 2] Die meisten organischen Kompo-
nenten besitzen allerdings keine Absorptionsbanden im
sichtbaren Wellenl�ngenbereich, sodass Strategien angewen-
det werden mîssen, die einen effizienten und selektiven
Transfer von Energie vom sichtbaren Licht zu den Reaktan-
den ermçglichen. Dies kann allgemein durch die Verwendung
von Photokatalysatoren erreicht werden. Diese kçnnen ent-
weder durch die direkte �bertragung von Energie die bei
Bestrahlung mit sichtbaren Licht inaktiven Reagentien akti-
vieren oder durch eine Ein-Elektronen-�bertragung (SET)
zwischen Photokatalysator im photochemisch angeregten
Zustand und Substrat die jeweilige Transformation ermçgli-
chen. Photokatalyse kann interessante und oftmals exotische
Reaktionswege zug�nglich machen, welche im Allgemeinen
nicht in der Abwesenheit von Licht beobachtet werden. Das
Interesse an Photokatalysen mit sichtbarem Licht, insbeson-
dere solcher, die auf einer SET-Photoredoxaktivierung ba-
sieren, ist in den letzten Jahren enorm gestiegen.[3]

In diesem Zusammenhang haben wir den Indolizin-He-
terocyclus als vielversprechendes Ziel identifiziert.[4] Das
Strukturmotiv der Indolizine ist in verschiedenen pharma-
zeutischen Komponenten erkennbar,[5] w�hrend die redu-
zierte Form einen essenziellen Bestandteil der Naturstoff-

klasse der Indolizidine darstellt (Schema 1 a).[6] Zahlreiche
Strategien zur Herstellung des heterocyclischen Kerns unter
thermischen Bedingungen wurden berichtet,[4,7] allerdings
existiert unseres Wissen lediglich eine photochemische Route
unter Verwendung von UV-Strahlung zur Synthese von In-
dolizinen.[8]

Eine durch sichtbares Licht vermittelte Synthese von In-
dolizinen 3, ausgehend von bromierten Pyridinessigs�urees-
tern 1 und Enolcarbamaten 2 unter Verwendung eines gut
etablierten, lichtinduzierten SET-Prozesses durch einen
Photokatalysator wurde daher entwickelt (Schema 1b). Der
postulierte Mechanismus dieser photochemischen Reaktion
ist in Schema 2 dargestellt. Nach initialer Anregung eines
�bergangsmetall-Polypyridyl-Komplexes durch sichtbares
Licht sollte ein Ein-Elektronen-Transfer auf das bromierte
Pyridinsubstrat 1 erfolgen, sodass das Radikalanion 1aC¢ und
der oxidierte Photokatalysator [PK]+ erhalten werden. Der
mesolytische Verlust eines Bromidanions von 1 aC¢ sollte zur
Bildung des Alkylradikals A fîhren, welches nachfolgend an
das Enolcarbamat 2 addiert werden sollte. Die Oxidation des
erhaltenen Radikals B zum Kation D kçnnte entweder als
Teil eines radikalischen Kettenfortpflanzungsmechanismus
mit einem weiteren Molekîl 1 oder aber durch eine SET mit
dem oxidierten Photokatalysator [PC]+ erfolgen, sodass der
Katalysator im Grundzustand erhalten und der photokataly-
tische Zyklus geschlossen w�re. Ein anschließendes intra-

Schema 1. a) Beispiele von Pharmazeutika mit Indolizin-Motiv; b) pos-
tulierte durch sichtbares Licht Photoredox-katalysierte Synthese von In-
dolizinen.
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molekulares Abfangen des Kations D durch das Pyridin-
Stickstoffatom, gefolgt von einer Serie von Protonentrans-
ferschritten und der Eliminierung von Carbamins�ure wîrde
zur Bildung des gewînschten Indolin-Heterocyclus 3 fîhren.

Nachfolgend beschreiben wir die erfolgreiche Realisie-
rung dieser Idee durch Verwendung einer durch sichtbares
Licht vermittelten Synthese zur Herstellung von neuartigen,
polycyclischen Indolizinen, die unter milden Bedingungen
durch Bestrahlung mit blauem Licht abl�uft. Wie im Fol-
genden erl�utert, wird die Addition eines externen Photo-
katalysators zur Durchfîhrung dieses Prozesses nicht benç-
tigt. Initiale Experimente deuten auf ein mechanistisch in-
teressantes Szenario hin, in dem die polycyclischen Indoli-
zinprodukte eine wichtige Rolle in der eigenen photochemi-
schen Bildung besitzen.

In einer ersten Testreaktion wurde das bromierte Pyridin
1a mit dem bicyclischen Enolcarbamat 2 a (5.0 øquiv.) in
Anwesenheit der anorganischen Base Na2HPO4 und des
Photokatalysators [Ir(ppy)2(dtbbpy)](PF6) (ppy = 2-Phenyl-
pyridin, dtbbpy = 4,4’-Di-tert-butyl-2,2’-bipyridin) in N,N-Di-
methylformamid (DMF) als Lçsungsmittel eingesetzt. Das
gewînschte tetracyclische Indolizinprodukt 3aa konnte nach
12 Stunden unter Bestrahlung mit sichtbarem Licht von
blauen LEDs (lmax = 465 nm) bei Raumtemperatur in einer

Ausbeute von 62% (GC-Aus-
beute) festgestellt werden. Die
Notwendigkeit der Bestrahlung
der Reaktion zur Bildung des
Produktes 3 aa wurde durch
eine Kontrollreaktion in der
Abwesenheit von Licht best�-
tigt. Entgegen den Erwartungen
wurde bei Durchfîhrung der
Reaktion ohne die Zugabe des
Photokatalysators [Ir(ppy)2-
(dtbbpy)](PF6) kein Verlust der
Reaktivit�t beobachtet. Das
Indolizinprodukt 3 aa wurde
auch in Abwesenheit des Pho-
tokatalysators unter ansonsten
analogen Bedingungen in einer
vergleichbaren Ausbeute von
52% erhalten (GC-Ausbeute,
Schema 3). In einer ausgiebigen
Optimierung wurde der Einfluss
verschiedener Lçsungsmittel,
Basen, Lichtquellen, geschîtz-
ter Enolsubstrate und Rea-
genzstçchiometrien auf die
Ausbeute untersucht. Eine
Steigerung der Ausbeute von
3aa auf 77% (63% isolierte
Ausbeute) konnte bei Verwen-
dung von a,a,a-Trifluortoluol
als Lçsungsmittel und Hexa-
methyldisilazan als Base er-
reicht werden.[9] Das Vorliegen

eines photovermittelten Prozesses wurde abermals durch die
Durchfîhrung einer Kontrollreaktion in Abwesenheit von
Licht best�tigt (1% GC-Ausbeute).

Die Ergebnisse der Untersuchungen der Substratbreite
und Einschr�nkungen dieses Prozesses unter Verwendung
verschiedener Pyridine 1 und Enolcarbamate 2 sind in Ta-
belle 1 dargestellt. W�hrend fîr eine effektive Photoaktivie-
rung der Komponenten elektronenziehende Substituenten in
den bromierten Pyridinsubstraten bençtigt wurden, konnten
unterschiedliche Estergruppen zur Synthese der entspre-
chenden Indolizine 3aa–3da verwendet werden. Das Cyano-
substituierte Substrat 1e wurde ebenfalls toleriert, allerdings
ließ sich das Produkt 3ea in einer Ausbeute von lediglich

Schema 2. Postulierter Mechanismus der durch sichtbares Licht Photoredox-katalysierten Synthese von
Indolizinen 3aa.

Schema 3. Vorl�ufige Untersuchungen und Kontrollexperimente.
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16% isolieren. Eine Auswahl von unterschiedlichen funktio-
nellen Gruppen, einschließlich Halogenen, Aryl-, Alkyl-,
Methoxy- und Trifluormethylgruppen, wurden sowohl am
Pyridinring, als auch an verschiedenen Enolcarbamaten 2
toleriert.

Die Synthese von Indolizinen mit Substituenten am Py-
ridinring wurde vergleichsweise selten unter Verwendung
alternativer Synthesemethoden beschrieben. W�hrend ein
erheblicher �berschuss des olefinischen Kupplungspartners 2
(5.0 øquiv.) zum Erhalt einer akzeptablen Ausbeute des
Produktes 3 nçtig war, konnte in allen F�llen das nicht um-
gesetzte Enolcarbamat 2 nach Ende der Reaktion abgetrennt
und wiederverwendet werden. Wie in photovermittelten
Prozessen îblich, ließ sich der Fortschritt der Reaktion durch
das Ein- bzw. Ausschalten der Lichtquelle regulieren.[9] In den
meisten F�llen konnten die Indolizine 3 in moderaten bis
guten Ausbeuten von bis zu 75% isoliert werden. Bei der

Synthese von 3ag, welches lediglich eine Arylgruppe als
Substituent besitzt, wurde allerdings eine geringere Ausbeute
von 28 % beobachtet. Die Synthese des Alkyl-substituierten
Indolizins 3ah unter Verwendung der Standardreaktions-
bedingungen und auch bei Zugabe des Photokatalysators [Ir-
(ppy)2(dtbbpy)](PF6) war in beiden F�llen nicht erfolgreich.

Die durch diese Reaktionen erhaltenen Indolizinpro-
dukte stellen eine neue Klasse von tetracyclischen oder – im
Fall von 3 mb – pentacyclischen heteroaromatischen Struk-
turen dar, welche interessant fîr weitere Untersuchungen zur
pharmazeutischen oder materialchemischen Anwendung sein
kçnnten. Durch eine anschließende Oxidation der Produkte
unter Verwendung von 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzo-
chinon (DDQ), wie im Falle des Produktes 3aa gezeigt,
kçnnen die jeweiligen, g�nzlich aromatischen Komponenten
erhalten werden (4, 71%), w�hrend die Hydrierung der
Produkte unter Verwendung des Adams-Katalysators (PtO2)
zu den reduzierten Pyrrolderivaten fîhrt (5, 96%, Schema 4).

Nachdem die Substratbreite der photovermittelten Re-
aktion evaluiert worden war, wurde eine Reihe von mecha-
nistischen Experimenten durchgefîhrt, um zu verstehen, wie
Energie von sichtbarem Licht in Abwesenheit eines externen
Photokatalysators zur Durchfîhrung der Reaktion verwendet
werden kann. Zun�chst wurde die Reaktion zwischen 1a und
2a jeweils in Anwesenheit der Radikalf�nger TEMPO und
Galvinoxyl durchgefîhrt. In beiden F�llen konnte ein voll-
st�ndiger Verlust der Reaktivit�t beobachtet werden, was fîr
eine Beteiligung von radikalischen Intermediaten spricht.
Darîber hinaus konnten im ESI-Massenspektrum Signale
von TEMPO-Addukten der postulierten Radikalinterme-
diate A und B beobachtet werden (Schema 2).[9] Nachfolgend
sollte nun die Spezies in der Reaktionsmischung identifiziert
werden, welche anstelle des Photokatalysators fîr die Ab-
sorption von sichtbarem Licht verantwortlich ist. Hierzu
wurden Absorptionsspektren aller Reaktionskomponenten,
jeweils einzeln und in Kombination miteinander, bestimmt.
Gem�ß den Erwartungen konnte im Spektrum der Substrate
1a und 2a sowie der Base HMDS in PhCF3 als Lçsungsmittel
sowohl im sichtbaren Wellenl�ngenbereich als auch im nahen
UV-Bereich (l> 300 nm) keine nennenswerte Absorption
festgestellt werden (Abbildung 1a).[10] Im Absorptionsspek-
trum des Indolizins 3aa wurden jedoch eine Vielzahl von
Peaks mit einem Maximum im nahen UV-Bereich bei 340 nm
mit Absorptionsschultern bei 328 nm und 372 nm entdeckt.

Tabelle 1: Substratbreite und Einschr�nkungen der durch sichtbares
Licht vermittelten Synthese von Indolizinen 3 aus bromierten Pyridinen
1 und Enolcarbamaten 2.[a]

[a] Reaktionen wurden in einem 0.20- oder 0.30-mmol-Ansatz durchge-
fíhrt. Weitere Details befinden sich in den Hintergrundinformationen.
R4 =Methyl falls nicht anders angegeben. [b] R4 =Ethyl. [c] Die Reaktion
wurde in Anwesenheit von [Ir(ppy)2(dtbbpy)](PF6) (2.0 Mol-%) durch-
gefíhrt.

Schema 4. Derivatisierung des Indolizins 3aa.
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Eine Bestrahlung bei diesen Wellenl�ngen ergab eine de-
tektierbare Fluoreszenzemission bei 442 nm (Lebenszeit des
angeregten Zustands, t = 4 ns). Fluoreszenzeigenschaften
einer Vielzahl unterschiedlich substituierter Indolizine und
deren Anwendung in Solarzellen und in Sensoren von Ana-
lytdetektoren wurden bereits beschrieben.[11] Die Vermutung,
dass die Reaktionsprodukte selbst eine entscheidende Rolle
in der Vermittlung der eigenen Bildung spielen kçnnten,
wurde durch die Analyse der Reaktionskinetik best�tigt. Wie
in Abbildung 1 b erkennbar, konnte eine leicht parabolische
Kurve der Bildung von 3aa als Funktion der Reaktionszeit
identifiziert werden, welche mit einem Anstieg der Reakti-
onsgeschwindigkeit mit zeitlich fortschreitender Produktbil-
dung in Einklang ist. Bei Zugabe von zuvor isolierten, zu-
nehmenden Mengen an 3aa zu den Reaktionslçsungen wurde
eine geringe, aber dennoch nennenswerte Zunahme der in-
itialen Reaktionsgeschwindigkeit festgestellt.[9]

Stern-Volmer-Lumineszenzlçschungsanalysen der Reak-
tion bekr�ftigen einen Mechanismus wie in Schema 2 darge-
stellt, bei dem das jeweilige Indolizinprodukt als Ersatz des
externen Photokatalysators fungiert. Die Anregung von 3aa
bei 372 nm in der Anwesenheit von unterschiedlichen Kon-
zentrationen von 1a resultierte in einer signifikanten Lç-
schung der Fluoreszenz bei 442 nm, w�hrend in �hnlichen
Experimenten mit anderen Reaktionskomponenten keine
Verringerung der Fluoreszenzintensit�t festgestellt werden
konnte.[12]

Chemische Transformationen, in denen die Produkte zur
eigenen Bildung beitragen, sind von fundamentalem Inter-
esse, da sie die Eigenreplikation und Vervielfachung von
Komponenten ermçglichen.[13] Ein Vergleich des Absorpti-
onsspektrums des Indolizins 3aa und des Emissionsmaxi-
mums der verwendeten blauen LEDs als Lichtquelle spricht
allerdings gegen eine direkte Beteiligung des Indolizins in der
Eigenreplikation.[14] Es konnte keine signifikante Absorption
von 3aa bei Wellenl�ngen grçßer als ca. 410 nm beobachtet
werden, w�hrend das Emissionsmaximum der verwendeten
blauen LEDs lmax = 465 nm betr�gt.[15] Wir postulieren daher,
dass die Emission der blauen LEDs bei kîrzeren Wellenl�n-
gen als 465 nm fîr eine Photoanregung des Indolizins hin-
reichend ist und eine Initiierung eines radikalischen Ketten-
prozesses, wie in Schema 2 dargestellt, abl�uft.[16, 17] Alternativ
kçnnte eine Spezies, abgeleitet von den jeweiligen Indoli-
zinprodukten, welche in geringen Konzentrationen gebildet
wird, den Ablauf der Reaktion vermitteln. Aufgrund der er-
haltenen Ergebnisse sollten einfache, polycyclische Indolizine
zur Aktivierung von Molekîlen als Photosensibilisator durch
Absorption von sichtbarem Licht geeignet sein. Der Ablauf
der von Stephenson und Mitarbeitern berichteten radikali-
schen Addition von Bromomalonat 6 an 1-Methylindol 7
wurde untersucht, indem 3aa anstelle von [Ru(bpy)3]Cl2

(bpy = 2,2’-Bipyridin) als Photokatalysator verwendet
wurde.[18] Die erfolgreiche Umsetzung zum alkylierten In-
dolprodukt 8 nach einer Bestrahlungszeit von 18 Stunden bei
Raumtemperatur (45% Ausbeute, Schema 5) suggeriert, dass
die Verwendung dieser Indolizinprodukte als Photosensibili-
sator in photochemischen Reaktionen mçglich ist und stellt
die Grundlage fîr weitere Untersuchungen dar.

Zusammenfassend haben wir eine neuartige, durch
sichtbares Licht vermittelte Methode zur Herstellung von
funktionell unterschiedlichen Indolizinen unter milden Be-
dingungen entwickelt. Die hierbei erhaltenen tetracyclischen
und pentacyclischen Strukturen stellen eine neue Klasse von
heterocyclischen Grundgerîsten dar, welche interessant fîr
die pharmazeutische Forschung oder fîr die Entwicklung von
fluoreszierenden Materialien sein kçnnten. Kontrollexperi-
mente zeigten, dass dieser Prozess auch in Abwesenheit eines
externen Photokatalysators effektiv abl�uft. Mechanistische
Untersuchungen implizieren, dass die Indolizinprodukte,
oder von diesen Indolizinen abgeleitete Spezies, Energie von
sichtbarem Licht absorbieren und somit die eigene Bildung
beschleunigen. Auch die erfolgreiche Applikation eines

Abbildung 1. a) Absorptionsspektren der Substrate 1a, 2a, der Base
HMDS und des Indolizins 3aa ; b) Reaktionsprofil der durch sichtbares
Licht vermittelten Synthese von 3aa.

Schema 5. Verwendung des Indolzins 3aa als Photosensibilisator in
der Addition von Ethylbrommalonat 6 an 1-Methylindol 7.
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dieser einfachen, heterocyclischen Indolizinprodukte als
Photosensibilisator l�sst vermuten, dass diese Substrate in-
teressant fîr photochemische Synthesen sein kçnnten.
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