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Direkte Umwandlung von Estern in Heterocyclische Fluorophore 
Christian Fischer und Christof Sparr* 

Professor Dieter Seebach zum 80. Geburtstag gewidmet 

Abstract: Obwohl heterocyclische Fluorophore vielseitig eingesetzt 
werden, kann mit den derzeitigen Synthesemethoden nur ein 
Bruchteil der erwünschten Farbstoffdiversität zugänglich gemacht 
werden. Hier beschreiben wir eine modulare Methode, welche 
verschiedenste Carbonsäureester direkt in ein breites Spektrum an 
Heteroanthrylium-Fluorophore umwandelt. Die doppelte Addition von 
Heteroatom-verknüpften 1,5-difunktionellen Organomagnesium-
Reagenzien an Ester führt nach dehydratisierender saurer 
Aufarbeitung zur Bildung von Acridinium-, Xanthylium- und SiR-
Fluorophoren. Diese einstufige Synthesemethode liefert organische 
Photoredoxkatalysatoren für die duale Katalyse mit Nickel und 
Fluorophore welche Fluoreszenzverstärkungsreaktionen zulassen. 

In den Materialwissenschaften, der biologischen Bildgebung, 
oder der chemischen Synthese erlangten organische 
Fluorophore in vielerlei Hinsicht eine grundlegende Bedeutung.[1] 
Neuentwicklungen erfordern jedoch zunehmend Fluorophore mit 
maßgeschneiderten photophysikalischen, chemischen und 
elektrochemischen Eigenschaften.[2] Um dieser wachsenden 
Nachfrage nachzukommen wird regelmäßig auf die Vielseitigkeit 
der Heterocyclensynthese zurückgegriffen. Dabei wurde 
einerseits die klassische elektrophile aromatische Substitutions-
reaktion (Abbildung 1a links)[3] soweit optimiert, dass oft auf die 
ursprünglich harschen Bedingungen und den zusätzlichen 
Oxidationsschritt verzichtet werden kann.[4] Andererseits 
erschloss sich mit der Addition an Heteroanthrone (Abbildung 1a 
rechts) eine elegante Alternative, welche Zugang zu 
komplementären Fluorophoren gewährt.[5] Dennoch fehlen 
beiden Vorgehen die nötige Variabilität und Flexibilität um die 
elektrochemischen und photophysikalischen Eigenschaften der 
Fluorophore hinreichend modulieren zu können.  
Um die benötigte Vielfalt an Heterocyclen bereitzustellen, wären 
Carbonsäureester ideale Substrate, weil diese gut zugänglich, 
stabil und in der Struktur besonders variabel sind. Es stellte sich 
uns deshalb die Frage, ob heterocyclische Fluorophore durch 
Kombination von Estern mit difunktionellen Organomagnesium-
Reagenzien[6] hergestellt werden können. So würde eine 
doppelte Addition eines Heteroatom-verbrückten 1,5-
dimetallischen Dianilids 2 an Carbonsäuremethylester (1) ein 
Alkoholat 3 bilden, das durch eine saure Aufarbeitung 
dehydratisiert und somit in einem Schritt eine breite Palette an 
Fluorophoren verfügbar macht (Abbildung 1b; Acridinium-
Fluorophore 4: X=NMe; Xanthylium-Fluorophore 5: X=O; SiR-
Fluorophore 6: X=SiMe2). Verglichen mit der prototypischen 
elektrophilen aromatischen Substitution umgeht  dieses 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Abbildung 1. a) Elektrophile aromatische Substitution und Heteroanthron-
Addition zur Synthese von Heteroanthrylium-Fluorophoren. b) Die direkte 
Umwandlung von Estern in Acridinium-, Xanthylium-, und SiR-Fluorophoren. 
X=Heteroatom (N, O oder Si), A–=Anion. 

Verfahren nachfolgende Oxidationsreaktionen und profitiert von 
der idealen Reaktivität 1,5-difunktioneller Organomagnesium-
Reagenzien mit Estern. Folglich könnte mit dieser Heterocyclen-
synthese aufgrund der Komplementarität zu Heteroanthron-
additionen und der Diversität an Carbonsäureestern eine Vielfalt 
an neuartigen Fluorophoren in einem Syntheseschritt aufgebaut 
werden.  
Um die Durchführbarkeit dieses Konzepts zu überprüfen, wurde 
das stickstoffbasierte Reagenz 2a (X=N) durch eine Pd-
katalysierte Buchwald-Hartwig Kreuzkupplungsreaktion, 
Methylierung und darauffolgender doppelten Grignardierung 
hergestellt (Schema S1 in den Hintergrundinformationen).[7] Mit 
dem vorliegenden Reagenz 2a wurde daraufhin die direkte 
Umsetzung von Estern in Acridinium-Fluorophore untersucht 
(Tabelle 1). Benzoesäuremethylester wurde mit 1.40 Äquivalent 
des in situ hergestellten Reagenzes 2a während 12 h bei 60 °C 
umgesetzt und durch saure Aufarbeitung mit wässriger HBr[8] in 
einer Ausbeute von 87% in das Acridiniumbromid 4a 
umgewandelt. Um den Anwendungsbereich der Methode zu 
bestimmen wurde der Einfluss der Esterreaktivität unter 
gleichbleibenden Reaktionsbedingungen untersucht. Wie 
erwartet zeigte das Fluorbenzoat gegenüber dem 
Methoxybenzoat eine höhere Reaktivität (Nr. 2 und 3, 70% vgl. 
84%) und auch mit dem sterisch anspruchsvollen Methyl-1-
naphthoat konnte eine gute Ausbeute erhalten werden (Nr. 4, 
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Tabelle 1. Direkte Umwandlung von Estern in Acridinium-Fluorophore[a] 

 

 
Nr. Produkt[b] Nr. Produkt[b] 

1  
 
 
 
 
 

4a, 87% 

4  
 
 
 
 
 
 

4d, 75% 

2  
 
 
 
 
 
 
 

4b, 70% 

5  
 
 
 
 
 

 
 

4e, 74%[c] 

3  
 
 
 
 
 
 
 

4c, 84% 

6  
 
 
 
 
 

 
 

4f, 73%[d] 

[a] Reaktionen durchgeführt mit 100 µmol 1 in 1.0 mL THF und 140 µmol 2a 
(M=Mg) für 12 h bei 60 °C gefolgt von einer wässrigen Aufarbeitung (HBr 
8.8 molL–1). [b] Ausbeute der isolierten Produkte. [c] vierfacher 
Reaktionsmaßstab. [d] 240 µmol 2a. 

75%). Selbst mit dem äußerst sperrigen Methyl-2,4,6-
trimethylbenzoat wurden 74% des Acridiniumsalz 4e isoliert (Nr. 
5). Die Verwendung eines zusätzlichen Äquivalents von 
Reagenz 2a ermöglichte auch die Umwandlung des protischen 
Methylanthranilats, was Acridiniumsalz 4f in einer Ausbeute von 
73% lieferte (Nr. 6). Als nächstes untersuchten wir die 
photophysikalischen und elektrochemischen Eigenschaften von 
4a-f.[7] Bemerkenswerterweise zeigten die Diamino-
Acridiniumsalze Redoxpotentiale die dem gängigen übergangs-
metallbasierten Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy) PF6 Photoredox-
katalysator ähnlich sind (E1/2(P/P–)= –1.37 V; E1/2(P*/P–)= +1.21 
V gegen SCE).[9] Im Gegensatz zu dem stark oxidierenden 
Fukuzumi Acridinium Photoredoxkatalysator (MesMeAcr BF4, 
E1/2(P/P–)=–0.57 V; E1/2(P*/P–)=+2.06 V gegen SCE)[10] wurde 
dabei ein speziell für die duale Katalyse gut abgestimmter 
oxidativer Charakter vorgefunden (4e, E1/2(P/P–)= –1.15 V und 
E1/2(P*/P–)=+1.25 V gegen SCE).[7,11] Insbesondere das optimale 
Reduktionspotenzial der Acridiniumsalze 4a-f im Grundzustand 
ermöglichte uns die Untersuchung der gekoppelten 
Photoredox/Ni-Katalyse zur Kreuzkupplung von Boc-L-Prolin (7) 
mit Methyl-4-iodbenzoat (8).[12] Die gewünschte Produktbildung 
konnte mit den Acridiniumsalzen 4a-d nachgewiesen werden, 

wobei mit dem Mesityldiaminoacridinium Katalysator 4e nach 
3 h eine vollständige Umsetzung erreicht wurde (Tabelle 2, Nr. 5, 
86% Ausbeute). Im Gegensatz dazu konnte mit Aminophenyl-
acridiniumbromid 4f (Φfl=0.006), MesMeAcr · BF4, Na2-Eosin Y, 
ohne Photoredoxkatalysator, oder im Dunkeln kein aryliertes 
Produkt 9 nachgewiesen werden. Die Tetramethylamino-
acridiniumsalze komplementieren somit die kürzlich von Zhang 
beschriebenen Carbazolyl-Dicyanobenzol Organophotoredox-
katalysatoren für die duale Katalyse mit Nickel.[13] 
 

Tabelle 2. Vergleich organischer Photokatalysatoren[a] 

 

 

 

Nr. Photokat. Ausbeute[b] Nr. Photokat. Ausbeute[b] 

1 4a 47% 2 4b 58% 

3 4c 56% 4 4d 68% 

5 4e 86% 6 4f - 

7 4e[c] - 8 - - 

9 MesMeAcr·BF4 - 10 Na2-Eosin Y - 

[a] hν: Kessil LED A160WE, 40 W, (λmax: 464 nm). [b] Ausbeute an isoliertem 
Produkt; [c] Reaktion im Dunkeln durchgeführt. 

Nachdem Acridiniumsalze für die Photokatalyse zugänglich 
wurden, widmeten wir uns der einstufigen Umwandlung von 
Estern in Sauerstoff- und Silicium-basierte Fluorophore. Neben 
den archetypischen Xanthyliumsalzen (X=O) legten wir unser 
Augenmerk auf die langwellig-emittierenden Silaheterocyclen 
(X=SiMe2, SiR-Fluorophore).[14,15] Die entsprechenden 1,5-
difunktionellen Organomagnesium Reagenzien konnten in drei 
Schritten durch Heteroatomverbrückung, doppelte Bromierung 
und einer Dimagnesierung hergestellt werden (Schema S2/S3). 
Beide Reagenzien zeigten eine ideale Reaktivität und 
bemerkenswerte Stabilität, auch nachdem Reagenz 2c über 
60 Tagen aufbewahrt wurde (RT unter Argon).[7] Unter 
Verwendung von Reagenz 2b und 2c konnte Benzoesäure-
methylester mit 85% und 72% Ausbeute in Tetramethylrosamin 
5a sowie dessen SiR-Analogon 6a umgesetzt werden (Tabelle 3, 
Nr. 1 und 7). Ester mit unterschiedlichen elektronischen 
Eigenschaften zeigten erneut die zu erwartenden 
Reaktivitätsunterschiede (Nr. 1–3 und 7–9). Im Gegensatz dazu 
wurde der Effekt des sperrigen Naphthyl-Substituenten in der 
Synthese von 5d stärker bemerkbar (Nr. 4). Mit den 
difunktionellen Organomagnesium-Reagenzien konnten 
indessen auch empfindliche Alkyl- und Alkenyl-substituierte 
Xanthylium-Fluorophore 5e und 5f hergestellt werden (Nr. 5 und 
6). Um für die weitere Diversifizierung Zugang zu SiR-
Fluorophoren mit funktionellen Gruppen zu erhalten, wurden 
Methyl-4-bromobenzoat, Dimethylterephthalat und, mit einem 
zusätzlichen Äquivalent von Reagenz 2c, das protische 
Methylanthranilat umgesetzt (Nr. 10–12, 6d–f). Ferner konnte 
durch Verzehnfachung des Reaktionsmaßstab die Robustheit 
des Protokolls überprüft werden (Nr. 12, 1.00 mmol, 90%).[7,16] 
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Tabelle 3. Direkte Umwandlung von Estern in Xanthylium-,[a] und SiR-Fluorophore[b] 

 

 
Nr. Produkt[c] Nr. Produkt[c] Nr. Produkt[c] Nr. Produkt[c] 

1  
 
 
 
 
 

 
5a, 85% 

4  
 
 
 
 
 
 

 
5d, 60% 

7  
 
 
 
 
 

 
6a, 72% 

10  
 
 
 
 
 
 
 

6d, 79% 

2  
 
 
 
 
 
 
 

5b, 71% 

5  
 
 
 
 
 

 
 

5e, 69% 

8  
 
 
 
 
 
 
 

6b, 69% 

11  
 
 
 
 
 

 
 

6e, 72% 

3  
 
 
 
 
 
 
 

5c, 83% 

6  
 
 
 
 
 

 
 

5f, 50% 

9  
 
 
 
 
 
 
 

6c, 80% 

12  
 
 
 
 
 

 
 

6f, 89%[d], 90%[e] 

[a] Reaktionen durchgeführt mit 100 µmol 1 in 1.0 mL THF und 140 µmol 2b (M=Mg) für 12 h bei 60 °C gefolgt von einer wässrigen Aufarbeitung (HBr 8.8 molL–1). 
[b] Reaktionen durchgeführt mit 100 µmol 1 in 1.0 mL THF und 140 µmol 2c (M=Mg) für 12 h bei 60 °C gefolgt von einer wässrigen Aufarbeitung (HBr 8.8 molL–1). 
[c] Ausbeute der isolierten Produkte. [d] 240 µmol 2c. [e] 1.00 mmol Maßstab mit 2.40 mmol 2c. 

Um aktivierbare Fluorophore zu erhalten, untersuchten wir die 
von Bertozzi beschriebe Fluoreszenzverstärkung durch 
Azidierung.[15h,17] Dabei wurde das infolge intramolekularer 
Fluoreszenzlöschung schwach emittierende Amino-SiR-
Fluorophor 6f (Φfl=0.002; Schema 1) durch Diazotierung und 
Behandlung mit NaN3 in das Azidoderivat 6h mit einer 100-fach 
höheren Fluoreszenzquantenausbeute überführt (83%, Φfl=0.20). 
Eine analoge Verstärkung wurde interessanterweise auch durch 
eine einfache Acylierung der Amingruppe mittels Ac2O in 
wässrigem Medium erzielt (6g; 84% Ausbeute, Φfl=0.20),[7,17a] 
womit erwiesen werden konnte, dass aktivierbare Fluorophore 
direkt aus Estern mit protischen Gruppen zugänglich sind. 
 

 
 
 

 

 

 

Schema 1. Funktionalisierungen mit Fluoreszenzverstärkung. 

 

Zusammenfassend entwickelten wir eine modulare Umwandlung 
von Carbonsäureestern in fluoreszierende Acridindium-, 
Xanthylium- und SiR-Fluorophoren. Die dazu benötigten 1,5-
difunktionellen Organomagnesium-Reagenzien sind in drei 
Stufen und entsprechende Fluorophore mit unterschiedlichen 
photophysikalischen Eigenschaften in hohen Ausbeuten 
zugänglich. Die aufgrund der milden Reaktionsbedingungen 
beachtliche Anwendungsbreite umfasst empfindliche Produkte, 
rot emittierende Fluorophore für die Fluoreszenzverstärkung, 
sowie neuartige Tetramethyldiaminoacridinium Organophoto-
redoxkatalysatoren. Die hohe Variabilität der Estersubstrate 
ermöglicht die direkte Umwandlung in maßgeschneiderte 
Fluorophore für die biologischen Bildgebung,[18] die Katalyse und 
die Materialwissenschaften. Weiterführende Studien in unserer 
Gruppe befassen sich mit der gezielten Modulierung der Redox-
eigenschaften von Organophotoredoxkatalysatoren. 
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Ein Spektrum an Ester: Mit Heteroatom-verbrückten 1,5-difunktionellen Organo-
magnesium-Reagenzien wurden Carbonsäureester direkt in Acridinium-, 
Xanthylium- und SiR-Fluorophore umgesetzt. Durch die Vielfalt von Estern lassen 
sich die chemischen, photophysikalischen und elektrochemischen Eigenschaften 
der Fluorophore ideal modulieren und für die Photoredoxkatalyse oder Reaktionen 
zur Fluoreszenzverstärkung einsetzen.  
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