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Abstract: Eine allgemeine, intramolekulare Zykloisome-
risierung nichtaktivierter Olefine mit Nukleophilen wird
beschrieben. Die Reaktion erfolgt unter milden Bedin-
gungen und toleriert Ether, Ester, geschützte Amine,
Acetale, Pyrazole, Carbamate und Arene. Sie ist zu-
gänglich für N-, O- und C-Nukleophile, wobei eine
Reihe verschiedener Heterozyklen gebildet werden
kann, darunter Pyrrolidine, Piperidine, Oxazolidinone
und Lactone. Durch die Kombination eines Benzothiazi-
noquinoxalins als Organophotokatalysator und eines
Cobaltsalen-Katalysators sind keine stöchiometrischen
Oxidations- oder Reduktionsmittel erforderlich. Wir
zeigen den Nutzen des Protokolls für die Diversifizie-
rung von Arzneimitteln sowie die Synthese mehrerer
kleiner Naturstoffe.

Gesättigte Heterozyklen sind bedeutende Bestandteile bio-
logisch aktiver Naturstoffe sowie von Pharmazeutika und
Agrochemikalien.[1] Als eine effiziente Strategie für den
schnellen Aufbau dieser Strukturen hat sich Übergangsme-
tallkatalyse erwiesen.[2] Wegweisende Publikationen von
Drago und Mukaiyama zur Hydratisierung nichtaktivierter
Alkene legten den Grundstein für die Entwicklung weiterer
Transformationen.[3] Obwohl isohypsisch, erfordern ihre
Methoden die Verwendung von Oxidations- und Reduk-
tionsmitteln in stöchiometrischen Mengen. Später wurden
mit dem Aufkommen der Photokatalyse lichtvermittelte
intramolekulare Olefinfunktionalisierungen beschrieben,
welche einen schnellen Zugang zu Heterozyklen ermöglich-
ten.[4] Die Kombination aus Photochemie mit Mukaiyamas
Cobalthydridchemie eröffnet neue synthetische Ansätze zur
Herstellung von Heterozyklen. In diesem Artikel beschrei-

ben wir die erste photochemische cobaltkatalysierte Zyklo-
isomerisierung nichtaktivierter Olefine, die zu einer breiten
Vielfalt an gesättigten Heterozyklen führt (Abbildung 1).
Da alle Reagenzien in katalytischen Mengen eingesetzt
werden, stellt diese Reaktion einen neuen atomökonomi-
sche Eintrag in die chemische Methodik dar. Zu den
erhaltenen Produkten gehören Pyrrolidine, Piperidine, Te-
trahydroisochinoline, Epoxide, Tetrahydrofurane, Tetrahy-
dropyrane, Lactone, zyklische Imidate, Oxazolidinone,
Chromane und Isochromanone. Die Photozykloisomerisie-
rung wird mit einem Benzothiazinoquinoxalin-Photokataly-
sator, einem Cobaltsalen und einem Hydrotriflatsalz durch-
geführt, wodurch keine stöchiometrischen Reduktions- oder
Oxidationsmittel benötigt werden.

Seit den ersten Berichten Dragos und Mukaiyamas
standen übergangsmetallkatalysierte Hydrogen-Atom-
Transfer (HAT) Reaktionen im Fokus intensiver For-
schungsbemühungen.[3] Die Verwendung von Fe-, Mn- und
Co-Komplexen in Kombination mit stöchiometrischen Men-
gen von Hydriddonoren (z.B. Hydrosilanen oder i-PrOH)
ermöglichte die Funktionalisierung von nichtaktivierten
Olefinen mit Markownikow-Selektivität.[6] Darauf aufbau-
end beschrieb Shigehisa eine intramolekulare Reaktion von
Alkenen mit Nukleophilen, mit der Heterozyklen wie zykli-
sche Ether oder geschützte Pyrrolidine erhalten werden
konnten. Die Transformation wurde mit einem Cobaltsalen-
Katalysator in Gegenwart überstöchiometrischer Mengen
eines N-Fluorpyridiniumsalzes als Oxidationsmittel ([F+])
und eines Silans als Reduktionsmittel durchgeführt (Abbil-
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Abbildung 1. Cobalt- und lichtvermittelter Ansatz für die Zykloisomeri-
sierung nichtaktivierter Olefine mit Markownikow-Selektivität.
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dung 2, oben). Nachfolgend veröffentlichte Zhu analoge
Transformationen, bei denen [F+] durch molekularen Sau-
erstoff oder elektrochemische Oxidation ersetzt werden
konnte. Ein Überschuss an Silan als Reduktionsmittel blieb
dabei immer noch erforderlich.[7] Bei der Entwicklung neuer
Methoden ist es jedoch wünschenswert, die Anzahl stöchio-
metrischer Reagenzien zu minimieren.[8] Angesichts unseres
generellen Interesses an der Synthese von Heterozyklen
wollten wir deshalb eine allgemeine Lösung für die Markow-
nikow-selektive Zykloisomerisierung nichtaktivierter Alke-
ne entwickeln, welche keiner stöchiometrischen Reagenzien
bedarf.

Unser langjähriges HAT-Forschungsprogramm und ak-
tuelles Interesse an der Funktionalisierung von Alkenen mit
photochemischen Methoden veranlasste uns, neue Ansätze
für den Aufbau von Heterozyklen zu untersuchen.[5c,f,9] In
den meisten Methoden erfolgt die Bildung von [CoIII]� H
durch Zugabe von stöchiometrischen Mengen eines Silans
(Abbildung 2, unten). Im Jahr 1965 jedoch berichtete
Schrauzer in einer Studie über Cobalamin, dass [CoI]� ,
welches durch Reduktion von [CoIII]� Cl erzeugt wurde,
auch durch reversible Deprotonierung des entsprechenden
[CoIII]� H Komplexes zugänglich ist. In einer späteren Studie
über die Bildung von Carbozyklen durch eine Heck-Kupp-
lung zeigte unsere Gruppe, dass i-Pr2NEt zur Deprotonie-
rung von [CoIII]� H eingesetzt werden kann, um die Reakti-
vität von [CoI]� zu ermöglichen.[11] Ausschlaggebend für den
Erfolg dieser cobaltkatalysierten Heck-Kupplung war die
Erkenntnis, dass ebenjene Deprotonierung des [CoIII]� H
Zwischenprodukts zur Schließung katalytischer Zyklen ver-
wendet werden kann. Eine sorgfältige Betrachtung des
Säure-Base-Gleichgewichts zwischen [CoIII]� H und [CoI]�

legte somit nahe, dass die Protonierung einer [CoI]� Spezies
den Bedarf an stöchiometrischen Reduktionsmitteln in der
[CoIII]� H Chemie überflüssig machen sollte. Im Jahr 2022

beschrieben Ohmiya und Nagao die licht- und cobaltvermit-
telte, intermolekulare Hydroetherifizierung von Olefinen
unter Verwendung von Collidiniumhydrotriflat, um [CoI]�

zu protonieren und Zugang zu [CoIII]� H zu erhalten.[12] Vor
diesem Hintergrund stellte sich uns die Frage, ob das
Gleichgewicht zwischen [CoIII]� H und [CoI]� auch genutzt
werden kann, um einen allgemeinen Ansatz für die Synthese
von Heterozyklen zu entwickeln.

Vor Kurzem zeigten wir die Verwendungsmöglichkeiten
von PC für die Cyclopropanierung sowie Carboheterofunk-
tionalisierung von nichtaktivierten Olefinen.[9a,b] Aus diesem
Grund wollten wir eine mögliche Verwendung von PC für
die angestrebte Photozykloisomerisierung von Aminen un-
tersuchen. In einem ersten Versuch (5 mol% PC, 1 mol%
Co-1, 10 mol% Col-HOTf, CH2Cl2, 24 h, blaue LEDs)
gelang es nicht, 5-Aminopenten zu zykloisomerisieren. Wir
vermuten, dass das basische primäre Amin das saure Collidi-
niumtriflat deprotonieren kann. Basierend auf unseren frü-
heren Studien nehmen wir an, dass die resultierende konju-
gierte Säure (R-NH3

+) nachfolgend nicht mehr in der Lage
ist, [CoI]� zu protonieren, um [CoIII]� H zu erzeugen. Dies
wäre aber der entscheidende Schritt für das Erreichen von
HAT-Reaktivität.[13] Deshalb vermuteten wir, dass eine
Schützung des Amins seine Basizität ausreichend modulie-
ren kann, sodass die gewünschte Reaktivität ermöglicht
wird.

Bei der Umsetzung von N-Tosylalken 1a zusammen mit
PC (5 mol%) sowie Co-1 (1 mol%) und Col-HOTf
(10 mol%) unter inerter Atmosphäre in CH2Cl2 wurden
64% des gewünschten Produkts 2a beobachtet (Tabelle 1,
Eintrag 1). Eine Untersuchung von mehreren Fe-, Mn- und
Co-Komplexen mit unterschiedlichen Liganden ergab, dass
Co-1 in CH2Cl2 optimal für die Transformation ist (für
Einzelheiten siehe SI). Basierend auf unserer früheren
Beobachtung und Hypothese (R-NH2 vs. Collidin, siehe
oben) beschlossen wir, eine Reihe verschiedener Aminsalze
zu untersuchen. Die Hydrotriflatsalze von 2,6-Di-tert-butyl-
4-methylpyridin, Pyridin, 4-Methoxypyridin und Imidazol
lieferten kein Produkt, wohingegen die Hydrotriflatsalze

Abbildung 2. Vorangegangene Arbeiten zu cobaltkatalysierten Zykloiso-
merisierungen für die Herstellung von Heterozyklen unter Verwendung
stöchiometrischer Mengen an Silan und Oxidationsmittel. Bekannte
Wege zu Cobalthydrid.

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen sowie Kontrollexpe-
rimente[a]

Eintrag PC Co-1 Salz Bemerkung 2a[b]

1 5 mol% 1 mol% 10 mol% Col-HOTf 64%
2 1mol% 0,5mol% 10mol% Lut-HOTf 98%
3 1 mol% 0,5 mol% 10 mol% Col-HOTf 47%
4 1 mol% 0,5 mol% 10 mol% Lut-HOTf an Luft 67%
5 – 0,5 mol% 10 mol% Lut-HOTf <5%
6 1 mol% – 10 mol% Lut-HOTf <5%
7 1 mol% 0,5 mol% – <5%
8 1 mol% 0,5 mol% 10 mol% Lut-HOTf kein Licht, 40 °C <5%

[a] Während der Reaktion erhöhte sich die Reaktionstemperatur auf
bis zu 40 °C. [b] Die Ausbeute wurde durch Analyse des 1H NMR-
Spektrums der nichtaufgereinigten Reaktionsmischung mit Mesitylen
als internem Standard bestimmt.
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von Collidin und Lutidin zu Produktbildung führten (für
Einzelheiten siehe SI). Unter optimierten Reaktionsbedin-
gungen (1 mol% PC, 0,5 mol% Co-1, 10 mol% Lut-HOTf
für 16 h, blaue LEDs, Eintrag 2) wurde 2a in 98% Ausbeute
erhalten. Bei Verwendung von Col-HOTf anstelle von
Lut-HOTf wurde das Produkt in 47% Ausbeute gebildet
(Eintrag 3). Folglich gehen wir davon aus, dass beide Salze
(Collidinium- und Lutidiniumtriflat) eine Reihe von not-
wendigen Schlüsseleigenschaften aufweisen, nämlich passen-
de Azidität, fehlende Nukleophilie sowie photochemische
Redoxstabilität. Wurde die Reaktion unter ansonsten identi-
schen Bedingungen an Luft durchgeführt, formte sich 2a in
67% Ausbeute (Eintrag 4). In Abwesenheit von entweder
Cobaltkatalysator, Photokatalysator, Hydrotriflatsalz oder
Licht lieferte die Reaktion kein Produkt, und 1a wurde
vollständig zurückgewonnen (Einträge 5–8).

Nach erfolgter Bestimmung der optimalen Reaktionsbe-
dingungen wollten wir die Toleranz der Photozykloisomeri-
sierungsreaktion gegenüber funktionellen Gruppen untersu-
chen (Abbildung 3, für eine Übersicht nichterfolgreicher
Substrate siehe SI). Zu diesem Zweck wurde eine Reihe
geschützter heterozyklischer Amine in guter bis ausgezeich-
neter Ausbeute aus den entsprechenden Alkenen erhalten.
Olefin 1a mit unsubstituierter Alkylkette lieferte 2-Methyl-
pyrrolidin 2a in einer Ausbeute von 95%. Bei der Verwen-
dung eines 1,1-disubstituierten Olefins wurde Produkt 2b in
61% Ausbeute erhalten. β-Substituenten wurden toleriert
und die Transformation lieferte 2c–2f in 67–94% Ausbeute.
Malonat 1g und Acetal 1h waren geeignete Substrate und

lieferten 2g und 2h in 68 bzw. 84% Ausbeute. Die Methode
konnte ebenfalls für die Bildung von 6-gliedrigen Ringen
angewendet werden und Piperidine 2 i–2m wurden in 59–
92% Ausbeute isoliert. Wenn die Reaktion in größerem
Maßstab (3,0 mmol) durchgeführt wurde, konnte 2 i in 88%
Ausbeute erhalten werden. Um die Eignung unterschiedlich
geschützter Amine als Nukleophile zu demonstrieren, wur-
den sowohl Boc- (1n) als auch Cbz-geschützte (1o) Amine
den Reaktionsbedingungen ausgesetzt und konnten in 58%
bzw. 92% Ausbeute in die entsprechenden Heterozyklen 2n
und 2o überführt werden. Exemplarisch wurde gezeigt, dass
die Ts-Gruppe mit Natriumnaphthalenid entschützt werden
kann, und Solenopsin A (2p) wurde als Gemisch zweier
Diastereomere (dr=1,2 : 1) in 43% Ausbeute über zwei
Schritte erhalten.[14]

Sulfonamid-haltige Arzneimittel sind eine historisch be-
deutsame Familie von Therapeutika, die auch heute noch
klinisch eingesetzt werden.[15] Daher haben wir Celecoxib,
einen COX-2-Hemmer, sowie die beiden Antikonvulsiva
Zonisamid und Topiramat als Beispiele gewählt, um ihre
Derivatisierung in einer praktischen zweischrittigen Sequenz
zu demonstrieren. Nach N-Alkylierung führte die Zykloiso-
merisierung unter Standardbedingungen zu den entspre-
chenden 2-Methylpyrrolidinen 2q und 2s in 85% und 93%
Ausbeute, während 2-Methylpiperidin 2r in 89% Ausbeute
zugänglich war.

Wenn Boc-geschütztes Allylamin 3a den Reaktionsbe-
dingungen ausgesetzt wurde, isolierten wir Oxazolidinon 4a
in 25% Ausbeute zusammen mit 62% nichtreagierten

Abbildung 3. Substratspektrum für N-Nukleophile. Der dr-Wert wurde durch Analyse des 1H NMR-Spektrums der nichtaufgereinigten Reaktionsmi-
schung bestimmt. [a] Die Reaktion wurde mit einer Ansatzgröße von 3,0 mmol durchgeführt. Reaktionszeit=72 h. [b] Ausbeute nach Entschützung
mit Natriumnaphthalenid (für Einzelheiten siehe SI).
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Ausgangsmaterials (Abbildung 4). Die erhaltene Ausbeute
verbesserte sich drastisch bei Verwendung N-substituierter
Boc-allylamine, und Oxazolidinone 4b–4d wurden in 74–
83% Ausbeute isoliert. Wir vermuten, dass die entsprechen-
de Reaktion über ein Oxocarbenium-Intermediat mit an-
schliessender Isobutylbildung abläuft.[16] Um den Anwen-
dungsbereich der Photozykloisomerisierungsreaktion weiter
auszudehnen, wurden N-Acylsulfonamide als Substrate un-
tersucht, da sie eine bisher wenig erforschte Klasse zykli-
scher Bausteine liefern würden.[17] Unter Standardbedingun-
gen lieferte 3e das zyklische Imidat 4e in 98% Ausbeute.
Das 1,1-disubstituierte Olefin 3f reagierte zum entsprechen-
de Produkt in 94% Ausbeute. Die Spirozyklen 4g–4 i
wurden in einer Ausbeute von 94–97% erhalten.[18] In allen
Fällen wurde bei der Analyse der 1H NMR-Spektren der
nichtaufgereinigten Reaktionsmischungen keine Lactambil-
dung beobachtet. Für die Imidate 4 j–4k wurden hervorra-
gende Ausbeuten erzielt, und das 6-gliedrige Produkt 4 l
wurde in 91% Ausbeute synthetisiert.

Nach Etablierung der Photozykloisomerisierung für fünf
verschiedene stickstoffhaltige Nukleophile untersuchten wir
die Bildung von Oxazyklen. Epoxid 4m war in 87% Aus-
beute zugänglich, während Alkohole 3n–3 t die entsprechen-
den Tetrahydrofurane und -pyrane 4n–4 t in 69–99% Aus-
beute lieferten.[19] Die Bildung von Lactonen aus

ungesättigten Säuren war unter Standardbedingungen eben-
falls möglich und 4-Pentensäure resultierte in Lacton 4u in
96% Ausbeute. Spirocyclohexan 4w, Spiropiperidin 4x und
spirozyklisches Pyran 4y wurden in 90, 95 bzw. 95%
Ausbeute synthetisiert. Hexensäuren 3z und 3aa lieferten
die Produkte 4z und 4aa in ausgezeichneter Ausbeute.
Schließlich wurde das nichtsubstituierte ɛ-Lacton 4ab aus
6-Heptensäure in einer Ausbeute von 71% synthetisiert.
Die o,o-disubstituierte Benzoesäure 3ac wurde zykloisome-

Abbildung 4. Substratspektrum für O-Nukleophile. Der dr-Wert wurde durch Analyse des 1H NMR-Spektrums der nichtaufgereinigten Reaktionsmi-
schung bestimmt. TRIP=2,4,6-Triisopropylphenyl. [a] Eine Mischung von E/Z-Isomeren wurde beobachtet. [b] Die Ausbeute wurde durch Analyse
des 1H NMR-Spektrums der nichtaufgereinigten Reaktionsmischung mit Mesitylen als internem Standard bestimmt.

Schema 1. Substratspektrum für C-Nukleophile. Der dr-Wert wurde
durch Analyse des 1H NMR-Spektrums der nichtaufgereinigten Reakti-
onsmischung bestimmt.
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risiert, um den Naturstoff Methoxymellein (4ac) in hervor-
ragender Ausbeute zu erhalten.[20] Tetrahydropyran 4ad
wurde durch Photozykloisomerisierung in 70% Ausbeute
gewonnen, und die anschließende Hydrolyse des aufgerei-
nigten cis-Diastereomers ergab einen aus Zibetkatzen iso-
lierten Duftstoff (für Einzelheiten siehe SI).[21] Ein zweiter
Duftstoff, seco-Theaspiran (4ae), wurde in einer Ausbeute
von 86% hergestellt.[22]

Das Vorhandensein eines breiten Substratspektrums für
verschiedene heteroatomhaltige Nukleophile legte die Fra-
gestellung nahe, ob unsere Standardbedingungen auch für
die Zyklisierung von C-Nukleophilen angewandt werden
können, um sechsgliedrige benzozyklische Verbindungen zu
erhalten.[23] In den in Schema 1 gezeigten Experimenten
wurden Anisole 5a–5c den Standardbedingungen ausge-
setzt, um Chromanderivate 6a–6c in 67–88% Ausbeute zu
erhalten.

Um die Bedeutung des Säure-Base-Gleichgewichts von
[CoIII]� H und [CoI]� zu kontextualisieren, wurde ein mögli-
cher Katalysezyklus für die Photozykloisomerisierung entwi-
ckelt (Abbildung 5). Zunächst wird der [CoII]-Salen-Kataly-
sator Co-1 durch den angeregten Photokatalysator PC*
reduziert (für Einzelheiten siehe SI). Dies führt zur Bildung
eines anionischen [CoI]-Komplexes, der nach reversibler
Protonierung in seine konjugierte Säure [CoIII]� H überführt
wird.[12a,c,e] Letztere addiert anschließend ein H-Atom über
das nichtaktivierte Olefin, um die stabilere, sekundäre
[CoIII]-Alkylspezies zu bilden.[5a,b] Dieses Zwischenprodukt
wird durch PC*+ oxidiert und bildet eine [CoIV]-Alkylspezi-
es, die mit dem entsprechenden freien Carbokation im
Gleichgewicht stehen kann.[5b,24] Basenvermittelte intramole-
kulare Substitution des [Co]-Komplexes mit einem Nukleo-
phil führt zur Produktbildung, während der [CoII]-Katalysa-
tor regeneriert wird. Dies schließt den katalytischen
Zyklus.[6a,25,26]

Zusammenfassend haben wir eine allgemeine Methode
zur Zykloisomerisierung nichtaktivierter Olefine entwickelt,
welche intramolekulare N-, O- und C-Nukleophile zur
Herstellung gesättigter Heterozyklen unter milden Bedin-

gungen nutzt. Unser Ansatz ermöglicht die effiziente Syn-
these von Piperidinen, Pyrrolidinen, Tetrahydrofuranen und
-pyranen, Lactonen, Imidaten und Oxazolidinonen, neben
anderen Heterozyklen. Die Reaktion verläuft ohne Zugabe
eines stöchiometrischen Reduktions- oder Oxidationsmit-
tels, was eine Anwendung für die Funktionalisierung von
strukturell komplexen Molekülen ermöglicht. Weitere Un-
tersuchungen des Gleichgewichts zwischen [CoIII]� H und
[CoI]� bieten zusätzliche Möglichkeiten für die Entwicklung
neuer katalytischer Zyklen. Generell wird diese Kombinati-
on von Organophotoredox- und Übergangsmetallkatalyse
mit Sicherheit neue Horizonte für die Methodenentwicklung
eröffnen.
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Zuschriften
Photochemie

H. Lindner, W. M. Amberg, T. Martini,
D. M. Fischer, E. Moore,
E. M. Carreira* e202319515

Photochemische Cobaltkatalysierte Synthe-
se von Heterozyklen durch die Zykloisome-
risierung Nichtaktivierter Olefine

Eine allgemeine, intramolekulare Zyklo-
isomerisierung nichtaktivierter Olefine
mit N-, O- und C-Nukleophilen wird
beschrieben. Die Reaktion läuft unter
milden Bedingungen ab und liefert eine
Reihe verschiedener Heterozyklen, dar-
unter Pyrrolidine, Piperidine, Oxazolidi-

none und Lactone. Durch die Verwen-
dung eines Benzothiazinoquinoxalins als
Organophotokatalysator und eines Co-
baltsalen-Katalysators sind keine stö-
chiometrischen Oxidations- oder Reduk-
tionsmittel erforderlich.
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