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Die Reduktion organischer Verbindungen durch Elektro-
nentransfer ist eine �beraus wichtige Strategie in der orga-
nischen Synthese.[1] Gelegentlich werden photochemische[2]

oder elektrochemische Verfahren[3] sowie auch die Reduktion
durch solvatisierte Elektronen[4] oder durch Radikalanionen
organischer Verbindungen genutzt.[5] Weitaus gebr(uchlicher
ist jedoch, Elektronen von Metallenzentren in niedrigen
Oxidationsstufen auf organische Substrate zu �bertragen.[6]

Diese Methode hat trotz ihrer verbreiteten Anwendung eine
Reihe von Nachteilen. So erfordert sie oft drastische Reak-
tionsbedingungen, und die Entfernung der Metallverbindun-
gen aus den ungereinigten Reaktionsgemischen ist ein
Haupthindernis f�r ihre Anwendung in der pharmazeutischen
Industrie. Daher w(re die Verwendung von neutralen orga-
nischen Verbindungen, die ein oder zwei Elektronen unter
Bildung reaktiver Zwischenstufen �bertragen k6nnen, eine
(ußerst interessante Alternative. In der Tat kann eine erst
j�ngst entwickelte Generation von organischen radikalbil-
denden Verbindungen Reaktionen ausf�hren, f�r die bisher
haupts(chlich Metallverbindungen genutzt wurden (Sche-
ma 1).

Vor einiger Zeit entdeckten Murphy et al., dass Tetra-
thiafulvalen (TTF) in radikalisch-polaren Kreuzreaktionen

verwendet werden kann (Schema 2).[1,7] Die >bertragung ei-
nes Elektrons von TTF auf Diazoniumsalze wie 1 mit nach-
folgender Stickstoffabspaltung und Cyclisierung liefert ein
Alkylradikal 5. Durch Verkn�pfung dieses Radikals mit

TTFC+ entsteht das Sulfoniumsalz 6, das beispielsweise mit
Wasser zum Alkohol 2 (R’=OH) abgefangen werden kann.
Bei Verwendung von CH3CN wird das entsprechende Amid
erhalten. Die erste Reaktion fand Anwendung in der Syn-
these eines komplizierten Naturstoffs, des Aspidosperma-
Alkaloids Aspidospermidin.[8] Allerdings wird der Nutzen
dieser Methode dadurch eingeschr(nkt, dass Arendiazonium-
substrate eingesetzt werden m�ssen. Eine Suche nach wirk-
sameren Elektronentransferreagentien brachte zun(chst nur
begrenzten Erfolg.
Diazadithiafulvalene[9] sind wirkungsvolle Elektronendo-

noren, die aber nicht mit organischen Halogeniden reagieren
und leicht Nebenreaktionen mit Arendiazoniumsalzen ein-
gehen.[10] MCdebielle und Dolbier haben nachgewiesen, dass
1,1,2,2-Tetra(dimethylamino)ethan (TDAE) durch zwei Ein-
elektronen�bertragungen stark stabilisierte Trifluormethyl-
anionen erzeugen kann (Schema 3).[11,12] Das Substrat Ben-
zoylchlorid liefert nach zwei nucleophilen Angriffen unter
Bildung des Alkoholats und anschließender Acylierung das
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Produkt 8. Ebenfalls mit TDAE wurde das p-Nitrobenzyl-
anion erhalten.[12] Es wurde keine detaillierte mechanistische
Untersuchung durchgef�hrt, die eindeutige Aussagen dar-
�ber zuließe, ob der Reaktionsverlauf anionisch oder radi-
kalisch ist.
Vom TTF-Analogon p-Chinobis(1,3-dithiol) (10) ist be-

kannt, dass es leicht Elektronen abgeben kann. Das eigent-
liche Interesse an derartigen Verbindungen beruht aber auf
ihrer ungew6hnlich hohen Festk6rperleitf(higkeit in La-
dungstransfer-Komplexen,[13] die vermutlich auf die Aroma-
tizit(t des zugeh6rigen Radikalkations 11 zur�ckzuf�hren ist
(Schema 4). Murphy et al. nahmen an, dass die gemeinsame

Wirkung von Aromatizit(tsfaktoren und einem „Stickstoff-
Nachbargruppeneffekt“ ein System ergeben w�rde, das sich
besonders f�r den Elektronentransfer auf Aryliodide eig-
net.[14] Entsprechend dieser Strategie wurde das stabile kris-
talline Salz 15 durch Reaktion von N-Methylbenzimidazol
(14) mit 1,3-Diiodpropan hergestellt. Durch Umsetzung von
15 mit zwei Iquivalenten Base wurde eine gelbe L6sung des
Elektronendonors 12 erhalten, die wegen ihrer Luftemp-
findlichkeit in desoxygeniertem [D7]DMF (N,N-Dimethyl-
formamid) unter Argon durch NMR-Spektroskopie charak-
terisiert wurde. F�r dieses Reagens wurde der Name Super-
SET (super single electron transfer) gepr(gt. Die NMR-
Spektren von SuperSET ergaben keinen Hinweis auf Mono-
oder Dicarbeneigenschaften der Verbindung.

Etliche Indolinvorstufen und entsprechende O-ver-
kn�pfte Substrate wurden mit SuperSET (12) in Toluol/DMF
unter R�ckfluss umgesetzt. Alkinyl-substituierte Aryliodide
cyclisierten glatt zu Indoleninen, die anschließend zu Indolen
isomerisierten. Aliphatische Iodide cyclisierten ebenfalls mit
ausgezeichneten Ausbeuten (Schema 5). Einem m6glichen

Mechanismus zufolge wird zuerst ein Elektron auf ein Aryl-
iodid, z.B. 16, unter Bildung eines Radikalanions 17 �ber-
tragen (Schema 6).[15] Durch nachfolgende Dissoziation ent-
steht ein Arylradikal 18, das zu 19 cyclisiert.

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass 18 oder 19 ein
zweites Elektron aufnehmen und die Anionen 22 bzw. 21
bilden. Es gibt allerdings keinen Hinweis auf einen nucleo-
philen Angriff auf das L6sungsmittel DMF. Außerdem w�rde
das Auftreten von Anionen im gezeigten Beispiel (Schema 6)
wahrscheinlich zu Eliminierungsprodukten f�hren.[16] Die
Bildung von Produkten der radikalvermittelten Neophyl-
umlagerung ist ein zus(tzlicher Beweis daf�r, dass Radikale
zumindest am Gesamtmechanismus beteiligt sind. Hier stellt

Schema 3.

Schema 4.

Schema 5.

Schema 6.

Highlights

1844 www.angewandte.de � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2008, 120, 1843 – 1847

http://www.angewandte.de


sich nun die Frage nach der H-Quelle im letzten Schritt des
Mechanismus. Die Verwendung von deuteriertem DMF als
Solvens und Natriumhydrid als Base ergab keine Markierung
im Produkt (hierf�r wurde ein vereinfachtes Substrat einge-
setzt). Der Wasserstoff stammt demnach h6chstwahrschein-
lich aus 12 oder 13. Die Verwendung von SuperSET-Deriva-
ten mit weniger leicht zug(nglichen Wasserstoffquellen w(re
daher eine interessante, aber auch synthetisch schwierige
Strategie.
Nachdem bewiesen war, dass neutrale organische Ver-

bindungen ein einzelnes Elektron auf bestimmte Substrate
�bertragen k6nnen, wurde das ehrgeizige Ziel angestrebt,
auch ein zweites Elektron zu transferieren. Diese n(chste
Generation organischer Elektronentransferverbindungen
wurde k�rzlich ebenfalls durch Murphy und Mitarbeiter in
Zusammenarbeit mit Tuttle et al. entdeckt.[17] Hierbei handelt
es sich nicht einfach um st(rkere Einelektronentransferrea-
gentien, sondern um Molek�le, die zwei Elektronen unter
Bildung von Arylanionen �bertragen.[18] Diese Studie er-
brachte das erste Beispiel f�r die Erzeugung von Arylanionen
mit einem neutralen organischen Reagens ohne photoche-
mische Aktivierung.[17]

Als Kontrollreaktion diente die Cyclisierung des Esters 23
in Gegenwart von Trimethyl(tributylstannyl)silan und CsF in
DMF unter R�ckfluss, bei der 24 und das reduzierte Produkt
25 erhalten wurden (Schema 7). SuperSET (12) lieferte unter

optimierten Bedingungen ausschließlich 25, was darauf
schließen l(sst, dass kein Arylanion entstanden war. Darauf-
hin wurde eine kurze und zweckm(ßige Synthese f�r 27 ent-
wickelt, um dessen F(higkeit zur Abgabe von zwei Elektro-
nen zu beurteilen. Dazu wurde das Diiodid 26 in zwei Stufen
aus Imidazol hergestellt und mit einer Base in fl�ssigem
Ammoniak zu 27 (super electron donor, SED) umgesetzt, das
theoretisch zwei Elektronen abgeben und zu 29 oxidiert
werden kann (Schema 8). Die Umsetzung des Esters 30mit 27
f�hrte unter nucleophilem Angriff auf die Esterfunktion zur
Cyclisierung, sodass 31 in 51% Ausbeute erhalten wurde
(Schema 9). Anzumerken ist, dass der Anteil des erzeugten
Anions gr6ßer sein k6nnte als die Ausbeuten der isolierten
Produkte, da ein Teil der Anionen durch Reduktion zu 32
verloren gehen k6nnte.
Die verglichen mit 12 h6here Aktivit(t von 27 wird auf

den Energiegewinn durch die zus(tzliche aromatische Stabi-
lisierung im entstehenden Dikation nach Abspaltung von
zwei Elektronen zur�ckgef�hrt. Wesentlich ist, dass die Sta-

bilisierungsenergie beim >bergang von einem vollst(ndig
nichtaromatischen System (27) zu den Imidazoliumringen in
28 oder 29 gr6ßer ist.
Interessant und aufschlussreich ist der Vergleich der

theoretischen Studien der Dikationen von 12 und 27 und ihrer
analytischen Daten (die Dikationen entstehen als PF6

�-Salze,
nicht gezeigt). Aus dem 1H-NMR-Spektrum des Dikations
von 27 geht hervor, dass die�NCH2-Protonen (2 Multipletts)
in der Trimethylenbr�cke diastereomer sind, was auf eine
starre helicale Verdrehung oder einen Knick im Molek�l
schließen l(sst. Dagegen haben die �NCH2-Protonen im Di-
kation von 12 die gleiche magnetische Umgebung und er-
scheinen im Spektrum als einfaches Triplett. Rechnungen
zufolge sind auch die Bindungsl(ngen in beiden Kationen in
Einklang mit resonanzstabilisierten Strukturen. Bei 12 tritt
allerdings nach Abspaltung der Elektronen eine ausgepr(g-
tere strukturelle Reorganisation auf. In diesem Fall wird der
Winkel zwischen den Ebenen (t) der Benzimidazolringe bei
der Bildung des Dikations von 168 auf 428 aufgeweitet, w(h-
rend sich der Winkel in 27 von 108 auf 1.58 verringert, sodass
die Struktur fast planar ist. Die innere Reorganisationsener-
gie wurde mit Iodbenzol als Modellelektronenakzeptor be-
rechnet. >berraschenderweise ist die berechnete Summe der
einzelnen inneren Reorganisationsenergien f�r die Modell-
reaktionen von Iodbenzol mit 12 oder 27 im Fall von 27 f�r
die Abspaltung sowohl des ersten als auch des zweiten Pro-
tons gr6ßer. Allerdings ist die Bildung der resultierenden
positiven Ladungen bei 12 etwa 10 kcalmol�1 ung�nstiger als
bei 27 und daher insgesamt mehr endergonisch. Die Akti-
vierungsenergien waren ebenfalls in Einklang mit den expe-
rimentell erhaltenen Ergebnissen.
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DerDonor 27 ben6tigteDG*= 12.3 und 6.9 kcalmol�1 f�r
den ersten bzw. zweiten Elektronentransfer, f�r 12 wurden
hingegen 17.4 bzw. 12.8 kcalmol�1 berechnet. Dar�ber hinaus
kann die Beibehaltung der Planarit(t in 27 gegen�ber dem
Verlust der Planarit(t in 12 entscheidende Auswirkungen
haben. Bei 12 besteht außerdem die M6glichkeit einer p-p-
Wechselwirkung mit dem sich ann(hernden Arylring der
Arylestersubstrate. Ein entscheidender Beitrag dieser
Wechselwirkung ist allerdings unwahrscheinlich.
Ein sehr sch6nes Beispiel f�r den ausgepr(gten Reakti-

vit(tsunterschied zwischen den beiden Elektronendonoren ist
das Reduktionsverhalten verschiedener Arylhalogenide
(Schema 10). W(hrend die Reaktion von 9-Bromphenan-

thren (33) mit 12 das reduzierte Aren 34 in nur 9% Ausbeute
liefert, wird 34 mit dem Elektronendonor 27 in 96% Aus-
beute erhalten. Ihnlich hervorragend verlief die Umwand-
lung von 35 in 36 mit 27.[17]

In einer erst k�rzlich erschienenen Untersuchung wurde
der Elektronendonor 27 f�r die reduktive Spaltung von Sul-
fonen und Sulfonamiden verwendet.[19] So wurde das Mono-
sulfon 37 glatt zum entsprechenden Kohlenwasserstoff 38
reduziert (Schema 11). Die analoge Reduktion des Alkens 39
ergab 40. Das Sulfon 41 wird unter den gleichen Bedingungen
nicht reduziert, was Rechnungen zufolge auf eine h6here
Aktivierungsenergie f�r den Elektronentransfer zur�ckzu-
f�hren ist.[19] Eine sehr n�tzliche Umwandlung ist die partielle
Reduktion von gem-Disulfonen zu Monosulfonen mit der
gleichen Methode.

Reduktionspotentiale k6nnen eine große Hilfe bei Syn-
theseplanungen sein, in den vorliegenden Studien wurde aber
betont,[17] dass auch thermodynamisch ung�nstige Reaktio-
nen ablaufen k6nnen, wenn der Reduktion (z.B. zu einem
Radikalanion) ein irreversibler Schritt folgt (beispielsweise
die Abspaltung von Iodid) – eine Tatsache, der sich Synthe-
sechemiker h(ufig nicht bewusst sind. Obwohl der Donor 27
Iodarene nicht reduzieren sollte (Ep=�2.2 V), verl(uft die
Reaktion recht gut. Das Indanon 24 sollte dagegen unter den
gleichen Bedingungen eine Reduktion eingehen (E1/2=

�2.02 V gegen SCE), die aber nicht stattfindet. Als ein wei-
teres Beispiel haben Andrieux und Pinson das Standardpo-
tential f�r die Reduktion eines Arylradikals mit + 0.05 V (E0

gegen SCE) berechnet,[15b] was bedeutet, dass Donoren wie 12
(E1/2=�0.82 V gegen SCE) relativ leicht ein zweites Elektron
abgeben sollten. Die Reaktion m�sste also thermodynamisch
g�nstig sein, sie l(uft aber unter den von Murphy et al. ver-
wendeten Bedingungen nicht mit nennenswerter Geschwin-
digkeit ab.
Die allerersten Arbeiten zur Reduktion und Cyclisierung

von Arylsubstraten waren noch von geringem praktischem
Nutzen, weil die Umsetzungen von Diazoniumsalzen aus-
gingen. Mit TDAE konnte nur ein begrenztes Substratspek-
trum umgesetzt werden, zudem blieben einige Fragen zum
Mechanismus offen. Deshalb besteht das große Verdienst der
beiden hier vorgestellten Arbeiten von Murphy et al. darin,
die potenzielle Anwendung von organischen Verbindungen
als Ein- oder Zweielektronendonoren wesentlich vorange-
bracht zu haben.
Man k6nnte ein Diagramm der Reduktionspotentiale

organischer Elektronendonoren aufstellen (Abbil-
dung 1)[17,20] und daraus sein f�r eine bestimmte Reaktion

geeignetes Reagens ausw(hlen. Je besser das Reagens auf das
Substrat abgestimmt ist, umso h6her wird die Selektivit(t der
Umsetzung sein, und man wird z.B. die Verwendung von
Schutzgruppen minimieren k6nnen. Beispielsweise werden
Ketone durch Natriumnaphthenid oder Magnesium redu-
ziert, durch 27 dagegen nicht. Man kann davon ausgehen, dass
in naher Zukunft einige wichtige SET-Reaktionen auf einen
m6glichen Ersatz des Metallreagens hin �berpr�ft werden.
Die Ergebnisse vonMurphy et al. sind ein Durchbruch f�r die
Anwendung von neutralen organischen Radikaldonoren,
auch wenn in diesem fr�hen Stadium noch manche Schwie-
rigkeiten bestehen, z.B. hohe Temperaturen und auf Halo-
genide und Sulfone beschr(nkte Reaktionen. >ber die k�rz-
lich entdeckte Reduktion von Sulfonen[19] hinaus sind weitere
Reaktionen von Sulfonen sowie von Ketonen, Aldehyden
und Alkinen unter Verwendung neutraler organischer Rea-
gentien zu erwarten. Die Methode k6nnte auch zur Epoxid-
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6ffnung genutzt werden und sollte in Richtung der biologi-
schen und der Materialchemie fortentwickelt werden. Das
Fernziel solcher Studien w(re zweifellos ein katalytischer
Prozess.[21]
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