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1. Einf�hrung

Die Entwicklung effizienter Methoden zur Einf�hrung
von Schwefel in organische Grundger�ste ist heutzutage eine
wichtige Aufgabe wegen der praktischen Anwendungen die-
ses Verbindungstyps als Pharmazeutika, Funktionsmateriali-
en oder Synthesereagentien.[1–4] Einer der einfachsten und
atomçkonomischsten Ans�tze ist die direkte Addition der
Schwefel- und Wasserstoffatome von Thiolen an unges�ttigte
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen, allgemein bekannt als
Hydrothiolierung oder auch als Thiol-En(In)-Kupplung.[5]

Diese Reaktion, die seit Beginn des letzten Jahrhunderts
bekannt ist,[6] kann durch Radikale,[7] starke S�uren[8] oder
Basen[9] beg�nstigt werden, wobei sie meist mit geringer Se-
lektivit�tskontrolle und unter Bildung unerw�nschter Ne-
benprodukte abl�uft. Alternativ ermçglichen Metallkataly-

satoren milde Reaktionsbedingungen
mit einem hohen Grad an Regio- und
Stereoselektivit�t, es ist jedoch noch
nicht lange her, dass sich diese Reak-
tionen eindrucksvoll entwickelt haben.

Dieser Durchbruch kçnnte auf der �berwindung der her-
kçmmlichen Ansicht beruhen, dass Schwefelverbindungen
starke Metallkatalysatorgifte sind.[10] Tats�chlich erwiesen
sich einige Metallspezies, basierend auf Mo,[11, 26] Ti,[12]

Al,[12b, 13] Pd,[14, 16b] Pt,[14c,15, 16b] Ni,[16] Ru,[16b, 17] Fe,[18] Rh,[14c,19,20]

Ir,[11, 20] Cu,[21] Au,[22] Co,[23] In,[13, 24] Mn,[25] W,[26] Cr,[26] Zr,[27]

An (Th, U)[28] oder Ln (La, Sm, Lu, Nd, Y)[28b] als effektive
Promotoren f�r diese Umwandlung, wobei die Kontrolle der
Stereo- und Regioselektivit�t noch immer eine wichtige
Herausforderung bleibt. Ein gangbarer Weg liegt in der
Entwicklung spezifischerer und aktiverer metallorganischer
Katalysatoren, wof�r ein tiefgreifendes Verst�ndnis der me-
chanistischen Aspekte notwendig ist, das auch f�r verwandte
Umsetzungen wie die Hydroalkoxylierung, Hydrophospha-
nierung, Hydroaminierung oder Hydroacylierung n�tzlich
sein kçnnte. Unser Ziel in diesem Kurzaufsatz ist es, die un-
terschiedlichen mechanistischen Wege zu analysieren, und
nicht, einen umfangreichen �berblick �ber ein Forschungs-
gebiet zu geben, das bereits in mehreren neueren Artikeln
behandelt wurde.[1, 5] Eine Behandlung der durch Organoka-
talysatoren vermittelten Sulfa-Michael-Additionen w�rde
den Rahmen dieses Kurzaufsatzes sprengen.[29]

2. Allgemeine mechanistische Aspekte

Die Hydrothiolierung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Mehrfachbindungen zeigt sich hinsichtlich des mechanisti-
schen Verlaufs sehr facettenreich (Abbildung 1). Diese Re-
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aktion kann �ber Radikale[3c,5e, 7] oder als ionischer Prozess
(eingeleitet durch S�uren[8] oder Basen[9]) ablaufen oder von
Metallen katalysiert werden.[11–28] Dennoch kçnnen unab-
h�ngig vom Promotor zwei generelle Ans�tze unterschieden
werden, n�mlich die Aktivierung des Thiols oder alternativ
die der unges�ttigten Bindung. Die Aktivierung des Thiols
kann erfolgen durch: 1) Bildung von Radikalen, 2) Erhçhung
der Nucleophilie des Schwefelatoms durch eine Base oder ein
Metall oder 3) oxidative Addition der S-H-Bindung an einen
metallorganischen Katalysator. Bei der Aktivierung der un-
ges�ttigten Bindung sind zu unterscheiden: 1) Brønsted- oder

Lewis-S�ure-Aktivierung sowie
2) Wechselwirkung mit metallorgani-
schen Spezies �ber h2-Koordination
oder Vinyliden-Zwischenstufen.

Die Eigenschaften des Thiols und
des unges�ttigten Substrats bestimmen
stark ihre Effizienz innerhalb der ver-
schiedenen katalytischen Reaktions-
wege (Abbildung 2). Aromatische
Thiole liefern bessere radikalische
Ketten�bertr�ger als aliphatische Thi-
ole, was die Telomerisierung der un-
ges�ttigten Reagentien verringert. Da-
neben beg�nstigt die hçhere Acidit�t
aromatischer Thiole sowohl die oxida-
tive Addition an koordinativ unges�t-
tigte metallorganische Komplexe als
auch die Protonolyse, w�hrend die er-
hçhte Nucleophilie aliphatischer Thio-
latliganden die Geschwindigkeit der

migratorischen Insertion steigert. Demzufolge kann der ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt des Katalysezyklus je
nach Thiol differieren. Was das unges�ttigte Substrat betrifft,
wurde festgestellt, dass Radikale schneller mit Alkenen als
mit Alkinen reagieren, sodass Dithioacetale, die durch dop-
pelte Addition des Thiols entstehen, bei der radikalvermit-
telten Alkin-Hydrothiolierung beobachtet werden.[7a] Umge-
kehrt wechselwirken Alkine stark mit �bergangsmetallspe-
zies durch p-Koordination oder durch migratorische Insertion
in M-X-Bindungen. Allene reagieren ebenfalls mit Thiolen
durch p-Koordination am Metallzentrum.
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Abbildung 1. Die vielf�ltigen Mechanismen der Hydrothiolierung.
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Tabelle 1 zeigt einige beschriebene Aktivit�ts- und Se-
lektivit�tswerte f�r die Standardaddition von Thiophenol an
Phenylacetylen. Diese Kupplung verl�uft problemlos ohne
Katalysator – wahrscheinlich �ber Radikalspezies – bei
Raumtemperatur innerhalb 30 h mit 90 % Ausbeute und ho-
her Regioselektivit�t f�r die b-Isomere (Nr. 1). Andere ba-
sen- und radikalvermittelte Reaktionen weisen �hnliche Se-
lektivit�t auf. Bemerkenswerter ist die vollst�ndige Selekti-
vit�t f�r das Markownikow-Vinylsulfid, die mit [PdCl2-
(PhCN)2] bei 80 8C nach 20 h beobachtet wurde (Nr. 6). Der
Thoriumkatalysator zeigt einen �hnlichen Trend, wenn auch
mit geringerer Selektivit�t (Nr. 10). Andererseits bieten
Gold-Katalysatoren vollst�ndige E-Selektivit�t (Nr. 19,20),
w�hrend Kupfer-Spezies Z-Selektivit�t favorisieren (Nr. 21,
22). Rhodiumkomplexe zeigen ein sehr vielseitiges Verhalten,
das merklich von den eingesetzten Liganden abh�ngt. So

liefert Wilkinsons Katalysator das E-Vinylsulfid mit voll-
st�ndiger Selektivit�t (Nr. 16), w�hrend [Tp*Rh(PPh3)2] das
Markownikow-Derivat beg�nstigt (Nr. 15). �berraschender
ist die Leistung von Rhodiumkatalysatoren mit N-heterocy-
clischen Carben(NHC)-Liganden, wo durch einfache Zugabe
von Pyridin unter milden Bedingungen die Selektivit�t von b-
zu a-Vinylsulfiden wechselt (Nr. 17,18).

3. Nicht-metallvermittelte Hydrothiolierung

Die erste eingesetzte Methode verlief �ber den radikali-
schen Reaktionsweg, doch diese Tatsache wurde damals nicht
ganz realisiert.[6a] Die Schw�che und geringe Polarit�t von S-
H-Bindungen ermçglicht ihre homolytische Spaltung unter
Bildung eines Thiyl-Radikals besonders bei aromatischen
Thiolen. Diese Reaktion bençtigt einen Initiator oder UV/
Vis-Bestrahlung und verl�uft allgemein sehr schnell und re-
gioselektiv f�r Anti-Markownikow-Produkte, wenngleich es
an Stereoselektivit�t mangelt (Schema 1). In der Tat wurde
der Anspruch erhoben, dass die radikalvermittelte Kupplung
zwischen einem Alken und einem Thiol die Bedingungen f�r
eine „Klick“-Reaktion erf�llt.[3c,30] Die Regioselektivit�t wird
durch die Stabilit�t des gebildeten Kohlenstoffradikals be-
stimmt: Dies ist in der Regel das hçher substituierte, sodass
sich das Schwefelatom an das endst�ndige Kohlenstoffatom
anlagert. Es ist jedoch schwierig, die Bildung von Neben-
produkten wie Disulfid oder die Oligomerisierung der unge-
s�ttigten Substrate zu verhindern. Ein weiterer Nachteil im
speziellen Fall der Alkin-Hydrothiolierung ist die doppelte
Addition des Thiols, da Radikale schneller mit dem inter-
medi�ren Vinylsulfid reagieren als mit dem Ausgangsalkin,
mit Ausnahme von aromatischen Substraten.[7a] In jedem Fall
kçnnen radikalische Prozesse in Materialwissenschaften oder

Abbildung 2. Einfluss des unges�ttigten Substrats und Thiols auf Hydrothio-
lierungen (f�r Details siehe Text).

Tabelle 1: Hydrothiolierung von Phenylacetylen mit Thiophenol, vermittelt durch ausgew�hlte Katalysesysteme.

Nr. Katalysator Lçsungsmittel T [C8] (t [h]) Ausbeute [%] (b-Z/b-E/a) Lit.

1 – THF 25 (30) 90 80:20:0 [20a]
2 Siliciumdioxid-Nanopartikel – RT (0.5) 96 40:60:0 [32]
3 Cs2CO3 (TEMPO) DMSO 85 (4) 14 88:12:0 [9d]
4 Mn(OAc)3·2H2O CH3CO2H 118 (0.03) 98 10:90:0 [25a]
5 InBr3 CH2Cl2 RT (0.42) 96 30:70:0 [24b]
6 [PdCl2(PhCN)2] C6H6 80 (20) 68 0:0:100 [14c]
7 [PdCl2{P(NC5H10)-(C6H11)2}2](NaOH) NMP 120 (0.25) 99 99:1:0 [14j]
8 NiCl2 (g-Terpinen; Et3N) CHCl3 80 (5) 27 (77)[a]:23 [16b]
9 [Ni(acac)2] – 40 (0.13) 82 (27)[a]:73 [16c]
10 [Cp*2Th(CH2TMS)2(g-Terpinen)] C6D6 120 (16) 61 (17)[a]:83 [28b]
11 [Ir(ImP1a)(CO)2]BPh4 CDCl3 RT (17) 93 74:26:0 [20b]
12 [Ir(PyP)(CO)2]BPh4 CDCl3 25 (3.3) 96 90:10:0 [20a]
13 [Rh(PyP)(CO)2]BF4 CDCl3 25 (7.1) 94 71:29:0 [20a]
14 Rh-P-SBA-15 DCE RT (20) 87.5 0:99:1 [19f ]
15 [Tp*Rh(PPh3)2] DCE/Tol (1:1) RT (2) 84 0:14:86 [19a]
16 [RhCl(PPh3)3] EtOH 40 (20) 97 0:100:0 [14c]
17 [{RhCl(IPr)(C2H4)}2] C6D6 RT (0.4) 99 0:67:33 [19i]
18 [{RhCl(IPr)(C2H4)}2] (10 �quiv. Pyridin) C6D6 RT (7) 99 0:6:94 [19i]
19 [AuI(NHC)]+ Toluol 40 (0.17) 100 0:100:0 [22c]
20 AuIII(NHC)(MCM-41) Toluol 40 (1) 100 0:100:0 [22c]
21 CuI (Et3N) – 40 (4) 100 100:0:0 [21f ]
22 CuI(K2CO3;H2O;CO2) DMSO 90 (16) 92 91:9:0 [21e]

[a] Keine E/Z-Selektivit�t beschrieben.
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biomolekularer Chemie wichtige Anwendungsbereiche fin-
den, wo die Selektivit�t keine zwingende Voraussetzung ist.

Anders als radikalische Prozesse bietet die S�ure-kataly-
sierte Hydrothiolierung Zugang zu Markownikow-Produk-
ten, wobei die stabileren Carbokationen die Produktbildung
bestimmen. Hierbei f�hren aber die bençtigten drastischen
Bedingungen h�ufig zur Zersetzung oder zur Polymerisation
des Ausgangsmaterials. Die Selektivit�t Basen-vermittelter
Umwandlungen, bei denen sterische Faktoren eine wichtige
Rolle spielen, ist komplexer, da die Base die Nucleophilie des
Schwefelatoms erhçht und somit die nucleophile Addition
erleichtert. Allerdings ist diese Strategie auf unges�ttigte
Substrate mit aromatischen Substituenten oder f�r Michael-
Additionen aktivierte Substrate beschr�nkt und erfordert
manchmal stçchiometrische Mengen der Base.[31] Vor kurzem
wurden besonders f�r Alkine einige Methoden entwickelt,
einschließlich der Verwendung von Zeolithen,[32] Nanoparti-
keln,[33] ionischen Fl�ssigkeiten[34] und anderen Tr�germate-
rialien, um die Wiederverwertbarkeit des Reaktionssystems
zu verbessern.[35] Dabei wurde besonders auf die Verwendung
von Wasser als umweltfreundlichem Lçsungsmittel f�r die
Hydrothiolierung geachtet.[36] Die erste Beschreibung dieser
Methode gab an, dass b-Cyclodextrin ein essenzielles Additiv
ist, um die Kupplungsprodukte zu erhalten.[36a] Hingegen
zeigten nachfolgende Studien, dass Promotoren nicht benç-
tigt werden.[36b,c] Es wurde vorgeschlagen, dass sowohl b-Cy-
clodextrin als auch Wasser die Nucleophilie des Thiols erhç-
hen. Ein radikalischer Mechanismus kann ebenfalls nicht
ausgeschlossen werden, da die Katalysen im Dunkeln
durchgef�hrt wurden, ohne Sauerstoff, der radikalische Pro-
zesse vermitteln kann, aus dem Lçsungsmittel zu entfernen.
In der Tat wurde in einem neueren Beitrag vorgeschlagen,
dass die vicinale doppelte Addition aliphatischer Thiole an
Alkine �ber wasserstabilisierte Radikale verl�uft.[36d] In je-
dem Fall ebnet die praktische Verwendung von Wasser als
Lçsungsmittel f�r diese Umwandlungen den Weg f�r neue
und interessante Reaktionen, weshalb eine detaillierte
Kenntnis des Mechanismus hçchst w�nschenswert ist.

4. Metallvermittelte Umwandlungen

Verschiedene Metallverbindungen haben sich als �ußerst
n�tzlich f�r die Hydrothiolierung unges�ttigter Bindungen

erwiesen und zeigen eine große Bandbreite an kata-
lytischen wie vermittelten Reaktionswegen. Metall-
vermittelte Umwandlungen bilden eine interessante
Alternative zu radikalischen und ionischen Prozes-
sen, besonders in Hinsicht auf die kontrollierte Se-
lektivit�t f�r Markownikow-Produkte unter milden
Reaktionsbedingungen. Im Allgemeinen ist die Re-
aktivit�t nichtaktivierter Substrate in Gegenwart ei-
ner Metallspezies erhçht bei geringerer Bildung von
Nebenprodukten. Ein weiterer Vorteil ist die Syn-
these von Vinylsulfiden ohne gleichzeitige Bildung
von Dithioacetalen als Ergebnis der doppelten Ad-
dition des Thiols an das Alkin. Allerdings erschwert
die Verf�gbarkeit g�nstiger nichtkatalytischer Re-
aktionspfade f�r die Hydrothiolierung manchmal die

Identifizierung einer neuen, durch Metallspezies katalysier-
ten Route, da mehrere Reaktionswege gleichzeitig befolgt
werden kçnnen. Der �bersicht halber haben wir die verf�g-
baren Informationen zu den Katalysemechanismen in vier
Untergruppen unterteilt: 1) metallvermittelte Umwandlun-
gen ohne Substratkoordination, 2) Aktivierung des unges�t-
tigten Substrats durch metallorganische Katalysatoren,
3) Aktivierung des Thiols durch metallorganische Katalysa-
toren und 4) Rhodiumkatalysatoren. Die vorgeschlagene
Klassifizierung ist freilich nicht sehr strikt, da die Ergebnisse
verschieden interpretiert werden kçnnen, besonders dann,
wenn die Aktivierung der Substrate einbezogen wird, da in
manchen F�llen beide Reaktanten zur Kupplung „aktiviert“
werden. Rhodiumkatalysatoren werden aufgrund ihrer Viel-
seitigkeit und Diversit�t in Bezug auf ihre Reaktionswege
separat behandelt.

4.1. Metallvermittelte Umwandlungen ohne
Substratkoordination

Einige Salze verhalten sich wie Promotoren f�r die Hy-
drothiolierung unges�ttigter Verbindungen, ohne dass eine
direkte Koordination der Substrate erfolgt (Schema 2). Zum

Beispiel sind MnIII-Salze gute Radikalstarter, weshalb die
Reaktion hinsichtlich Aktivit�t und Selektivit�t abl�uft wie
oben beschrieben.[25] Interessanterweise beg�nstigen einige
Hauptgruppenmetallsalze, wie die von Aluminium oder In-
dium, Additionen vom Markownikow-Typ.[13–24] Es wurde
vermutet, dass das Metall in diesen F�llen die Bildung einer
Supers�ure-Spezies fçrdert und demnach einem Weg �ber
Carbokation-Zwischenstufen folgt. Alkine verhalten sich in
diesen Katalysesystemen etwas anders als Olefine. Es wurde
beschrieben, dass mit heteroaromatischen Thiolen im Allge-

Schema 1. Nicht-metallvermittelte Hydrothiolierungen. EWG =Elektronenziehen-
de Gruppe.

Schema 2. Metallvermittelte Hydrothiolierung ohne direkte Koordinati-
on.
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meinen Vinylsulfide vom Markownikow-Typ erhalten wer-
den, w�hrend aus aliphatischen oder aromatischen Thiolen
ein Gemisch aus Z/E-Vinylthioethern entsteht.[24d] Es ist zu
erwarten, dass die acideren, heteroaromatischen Thiole
leichter mit dem Indiumsalz wechselwirken, um superacide
Spezies zu bilden, und dadurch gem-Vinylsulfide gebildet
werden. Indes bleibt die Bildung von Anti-Markownikow-
Additionsprodukten aus weniger aciden Thiolen unerkl�rt. In
diesem Kontext ist zu erw�hnen, dass der Lewis-S�ure-Cha-
rakter von InIII-Verbindungen zur Aktivierung des Alkins, des
Thiols oder beiden und damit zum nucleophilen Angriff
f�hren kçnnte. Bemerkenswert bei diesen Katalysatoren ist
ihre F�higkeit, mit aliphatischen Alkinen Dithioacetale mit
Markownikow-Selektivit�t zu bilden – ein Unterschied zu
radikalvermittelten Prozessen.[24b]

4.2. Aktivierung des unges�ttigten Substrats durch
metallorganische Katalysatoren

Es ist belegt, dass �bergangsmetallspezies als Lewis-
S�uren wirken kçnnen, um unges�ttigte Verbindungen f�r
einen nucleophilen Angriff zu aktivieren (Schema 3). In die-

sem Zusammenhang sind vor allem Goldkatalysatoren in-
teressant, weil die weiche und carbophile Natur dieses Me-
talls die Aktivierung von Alkinen besonders beg�nstigt.[37]

Die Hydrothiolierung von Alkenen, Alkinen oder Allenen
ergab eine bevorzugte Markownikow-Selektivit�t, die sich
auf eine p-Aktivierung zur�ckf�hren l�sst.[22] Eine umge-
kehrte Regioselektivit�t wurde bei Goldspezies mit elektro-
nenreichen Liganden beobachtet, wo eine Steigerung der
Nucleophilie des Thiols einen konkurrierenden Reaktions-
weg beg�nstigt (siehe Abschnitt 4.3 f�r Beispiele von Kup-
ferkomplexen).[22c] Ein Beispiel f�r die intramolekulare Hy-
drothiolierung eines a-Thioallens, vermittelt durch Goldspe-
zies, ist auch beschrieben worden.[22a] Die doppelte Addition
aromatischer Thiole an Allene ist ebenso bemerkenswert.[22d]

Interessanterweise stehen Thioacetale mit den intermedi�ren
Vinylsulfiden im Gleichgewicht, weshalb die Chemoselekti-
vit�t durch Anpassung der Katalysatormenge oder Reakti-
onstemperatur kontrolliert werden kann.

F�r Molybd�nspezies wurde in einem der ersten Beispiele
f�r eine �bergangsmetallvermittelte Hydrothiolierung ein
alternativer p-Aktivierungsmodus vorgeschlagen.[11] Die Es-
terkoordination eines Acetylendiestersubstrates verringert
die Elektronendichte am Alkin und beg�nstigt so den nuc-
leophilen Angriff des Thiols. Die Metallspezies kçnnten aber
auch die Nucleophilie des Thiols erhçhen. Tats�chlich wurde
vorgeschlagen, dass Eisenkatalysatoren sowohl mit dem un-

ges�ttigten Substrat als auch mit dem Thiol wechselwirken
kçnnen, wodurch die Energiebarriere f�r die Kupplung her-
abgesetzt wird (Schema 3).[18] Kupferkatalysatoren sind hier-
bei ein Sonderfall, weil sowohl die Aktivierung des Alkins[21e,f]

als auch die des Thiols[21a–c] als Schl�sselschritt der Reaktion
angesehen wird. Die selektive Bildung von Z-b-Vinylsulfiden
aus Propiols�ure ist etwas umstrittener (Schema 4).[21d–f] In

einer fr�hen Arbeit beschrieben Liu et al. die decarboxylie-
rende Bildung von Vinylsulfiden mit hoher Z-Stereoselekti-
vit�t.[21d] K�rzlich hat eine verwandte Studie mit einem
Kupferkatalysator gezeigt, dass die Anwesenheit von CO2

und Wasser essenziell f�r die beobachtete Z-Selektivit�t ist.
Tats�chlich ist vorgeschlagen worden, dass das terminale
Alkin mit Kohlenstoffdioxid zu Propiols�ure reagiert und das
Kupferzentrum dann – um die Z-Selektivit�t zu erreichen –
gleichzeitig die Dreifachbindung, den Esterrest (wie zuvor f�r
Molybd�n besprochen), das Thiol und ein Molek�l Wasser
aktiviert.[21e] Trostyanskaya und Beletskaya haben hingegen
die selektive Bildung von Z-Vinylsulfid aus Thiophenol und
Phenylacetylen in Gegenwart von NEt3 mit Kupferiodid als
Katalysator beschrieben.[21f] Es wurde auch nachgewiesen,
dass Kupferspezies die Z!E-Isomerisierung des Vinylthio-
ethers beg�nstigen, was darauf hindeutet, dass die Decarb-
oxylierung sehr wahrscheinlich vor der Hydrothiolierung er-
folgt und dass CO2 dabei mitwirkt, die Isomerisierung des
Vinylsulfids zu verhindern. Allerdings verlangt das offen-
kundige Interesse an dieser stereoselektiven Transformation
eine gr�ndliche mechanistische Untersuchung.

Palladiumkatalysatoren aktivieren normalerweise das
Thiol f�r eine migratorische Insertion (siehe Abschnitt 4.3),
wobei aber die Hydrothiolierung von 1-Alkinylphosphanen
eine Ausnahme bildet.[14e] Um die einzigartige anti-Addition
des Thiols in diesem Fall zu erkl�ren, wurde eine einleitende
Koordination der Phosphangruppe an Palladium vorgeschla-
gen, wodurch ein externer anti-Angriff des Thiols beg�nstigt
wird (Schema 5). Zudem haben Gabriele, Salerno und Fazio
vorgeschlagen, dass PdI2 die Dreifachbindung mehrerer Enin-
Mercaptane f�r den intramolekularen Angriff des Thiols ak-
tiviert, um cycloisomerisierte Thiophene zu bilden.[14d]

Ein weiterer klassischer Aktivierungsmodus f�r terminale
Alkine beinhaltet die Bildung von Metall-Vinyliden-Spezi-
es.[38] Dabei greift das Thiol das elektrophile a-Kohlenstoff-
atom des Cumulens an, was selektiv die Anti-Markownikow-
Produkte liefert. Interessanterweise ist bei der durch
[{Cp*Ru(SR)}2] vermittelten Hydrothiolierung von Methyl-

Schema 3. p-Bindungsaktivierung f�r den nucleophilen Angriff.

Schema 4. Kupferkatalysierte Z-selektive Herstellung von Vinylsulfiden.
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propiolat die Beteiligung eines zweikernigen Zwischenpro-
dukts vorgeschlagen worden, obwohl andere Mçglichkeiten
nicht ausgeschlossen werden konnten (Schema 6).[17]

4.3. Aktivierung des Thiols durch metallorganische Katalysatoren

Die Aktivierung des Thiols durch metallorganische Spe-
zies ist die gebr�uchlichste Hydrothiolierungsmethode. Bei
dieser Reaktion scheinen zwei Hauptreaktionswege wirksam
zu sein: eine S�ure-Base-Reaktion, die Thiolatkomplexe lie-
fert (Schema 7), sowie die oxidative Addition des Thiols, die
zu Hydridthiolat-Derivaten f�hrt (Schema 8). Die S�ure-Ba-
se-Reaktion kann zwei verschiedenen Routen folgen, n�mlich
dem externen nucleophilen Angriff des Thiolats an das un-
ges�ttigte Molek�l oder der Insertion des unges�ttigten
Substrats in Metall-Thiolat-Bindungen.[39] Die anschließende
Addition eines Protons von einem neuen Thiolmolek�l liefert
die organischen Produkte und regeneriert die Metall-Thiolat-
Spezies.

Im besonderen Fall der Alkin-Hydrothiolierung durch
migratorische Insertion und nachfolgende reduktive Elimi-
nierung kçnnen beide Schritte f�r die Regioselektivit�t ent-
scheidend sein (Schema 8).[40] Kinetisch betrachtet ist die
Bildung linearer Metall-Alkenyl-Spezies durch 1,2-Insertion
(a,d in Schema 8) elektronisch und sterisch bevorzugt ge-
gen�ber der verzweigter Isomere �ber 2,1-Insertion (b,c in
Schema 8).[41] Wenn daher die migratorische Insertion der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist, kontrolliert der
Insertionstyp die Selektivit�t: Insertion in eine Metall-Hy-
drid-Bindung (a) liefert lineare Thioether, w�hrend Insertion
in Metall-Thiolat-Bindungen (d) verzweigte oder Marko-
wnikow-Vinylsulfide erzeugt. Da die Insertion in Metall-
Hydrid-Bindungen gegen�ber der Insertion in ihre Metall-
Thiolat-Gegenst�cke beg�nstigt ist,[14c,42] m�sste eine Reak-
tion entwickelt werden, die hin zur Alkin-Insertion in Metall-
Thiolat-Bindungen dirigiert, um die selektive Bildung der
weniger leicht zug�nglichen, verzweigten Vinylsulfide zu ge-
w�hrleisten.

Die migratorische Insertion wird bei Alkinen – anders als
bei Olefinen – bevorzugt und f�hrt gewçhnlich zur syn-Ad-
dition, obwohl einige Pt-Komplexe unter photolytischen Be-
dingungen die anti-Additionsprodukte ergeben.[42, 43] Ein
wichtiger Faktor ist die Acidit�t der Thiolkomponente, wel-
che die Aktivit�t dieses Substrattyps mit verschiedenen Me-
tallkatalysatoren deutlich beeinflussen kann. Allgemein be-
g�nstigen die st�rker aciden aromatischen Thiole eine oxi-
dative Addition oder Protonolyse, w�hrend aliphatische
Thiole die Insertionsgeschwindigkeiten erhçhen.

Gunnoe et al.[21a,b] beschrieben ein repr�sentatives Bei-
spiel f�r die Route mit nucleophiler Addi-
tion in Schema 7 und sie folgerten, dass die
Koordination eines N-heterocyclischen
Carbenliganden in Kupferthiolatspezies die
F�higkeit des Thiolatliganden steigert, ak-
tivierte oder aromatische Olefine nucleo-
phil anzugreifen, was zu den Anti-Marko-
wnikow-Produkten f�hrt (Schema 9).
W�hrend die Selektivit�t derjenigen �h-
nelt, die in einer einfachen basenkataly-
sierten Reaktion erzielt wird, erwartet
man, dass durch Modifizierung des Hilfsli-

Schema 5. Palladiumkatalysierte Hydrothiolierung von 1-Alkinylphos-
phanen.

Schema 6. Alkin-Hydrothiolierung durch zweikernige Ruthenium-Viny-
liden-Zwischenstufen.

Schema 7. S�ure-Base-/Metall-vermittelte Thiol-Aktivierung.

Schema 8. Reaktionswege f�r die Alkin-Insertion in M-H-oder M-SR-Bindungen.

.Angewandte
Kurzaufs�tze

R. Castarlenas, L. A. Oro et al.

228 www.angewandte.de � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2013, 125, 223 – 234

http://www.angewandte.de


ganden am Kupferkatalysator die Aktivit�t
gesteigert und eine Enantioselektivit�t erzielt
werden kann.

Ogawas Arbeitsgruppe ebnete mit einem
bahnbrechenden Beitrag im Jahr 1992[14a] den
Weg f�r die Entwicklung von �bergangsme-
tallspezies als Katalysatoren f�r die Alkin-
Hydrothiolierung, in dem sie best�tigten, dass
Metallkatalysatoren C—S-Kupplungen effizi-
ent durchf�hren kçnnen. Mit Pd(OAc)2 als
Katalysatorvorstufe wurden selektiv Marko-
wnikow-Vinylsulfide synthetisiert. In diesem
speziellen Fall bestimmt das alleinige Vor-
handensein von Thiolatliganden in der kata-
lytisch aktiven Spezies (ohne Hydridliganden)
den Insertionstyp und die beobachtete Se-
lektivit�t vollst�ndig. Freilich ist dies kein
allgemeiner Mechanismus, da andere Pd0-
Pr�katalysatoren keine solche Selektivit�t zeigen. Die Bil-
dung von Bis(thio)alkenen oder die Isomerisierung von a-
Vinylsulfiden zu internen Olefinen ist bei aliphatischen
Alkinen ebenfalls beobachtet worden, besonders f�r [PdCl2-
(PhCN)2]. Beletskaya, Ananikov et al. schlugen daraufhin
vor, dass die tats�chliche katalytische Spezies, die durch Re-
aktion der Palladiumvorstufe mit dem Thiol entsteht, eine
oligomere oder polymere Thiolatspezies ist.[14f] Allerdings
bençtigt die Bildung dieser polymeren Spezies nicht die An-
wesenheit einer internen Base wie im Fall von Pd(OAc)2.
Weiterhin wurde gezeigt, dass die gleiche polymere Spezies
aus [Pd(PPh3)4] durch konsekutive Addition von zwei Mole-
k�len Thiol und gleichzeitige Freisetzung von molekularem
Wasserstoff erhalten werden kann (Schema 10).[16b]

Die weitere Arbeit mit Palladiumkatalysatoren hat ge-
zeigt, dass die Anwesenheit von Wasser im Reaktionsmedium
die doppelte Hydrothiolierung des Alkins zur selektiven
Bildung von Markownikow-Dithioketalen fçrdert.[14h] Es
wurde vorgeschlagen, dass Wasser den Protonolyseschritt

w�hrend der Addition eines zweiten Thiolmolek�ls an die
Vinylsulfid-Zwischenstufe beschleunigen kçnnte. Vor kurzem
wurde f�r eine katalytische Umsetzung mit [PdCl2{P-
(NC5H10)(C6H11)2}2] und NaOH bei 120 8C ein unerwarteter
Einfluss der Alkin-Substituenten auf die Regioselektivit�t
beobachtet (Schema 11).[14j] Aromatische Alkine ergeben Z-
b-Vinylsulfide, w�hrend aliphatische Alkine Markownikow-
Derivate liefern. Es wurde gefolgert, dass der Palladiumka-
talysator bei aromatischen Alkinen als p-Alkin-Aktivator f�r
den externen Angriff auf das Thiol fungiert, w�hrend bei
aliphatischen Alkinen migratorische Insertion stattfindet.

Weitere Studien, um den Mechanismus dieses interessanten
Effekts zu verstehen, d�rften sich als sehr n�tzlich erweisen.

Nickelkatalysatoren sind eine g�nstigere Alternative zu
Palladiumkatalysatoren.[16] Das einfache Katalysesystem aus
NiCl2 und NEt3 reduziert erwiesenermaßen die Isomerisie-
rung zu internen Vinylsulfiden bei niedrigen Temperaturen,
wenngleich ein �berschuss an Thiol notwendig ist, um die
Alkin-Oligomerisierung einzuschr�nken.[16b] Im Allgemeinen
setzt sich der Insertionsmechanismus gegen�ber dem exter-
nen nucleophilen Angriff durch, wie f�r die Hydrothiolierung
von internen Alkinen mit [Ni(acac)2] als Katalysatorvorstufe
anschaulich demonstriert wurde (Schema 12).[16c] Vieles weist
auf die Bildung polymerer Spezies vom Typ [Ni(SPh)2]n,
weshalb die Katalyse wahrscheinlich �ber eine Alkin-Inser-
tion/Protonolyse-Sequenz abl�uft. Eine weitere Verbesserung
im Katalysatordesign schließt die Verwendung von [CpNi-
(NHC)Cl] als streng homogenen Katalysator mit ein. Me-
chanistische Studien unter Katalysebedingungen ließen die
Beteiligung von metallorganischen Monothiolat-Spezies als

Schema 9. Thiol-Aktivierung durch Kupfer-NHC-Katalysatoren.

Schema 11. Unterscheidung zwischen aliphatischen oder aromatischen Alkinen in der
Palladium-vermittelten Hydrothiolierung.

Schema 10. Aktivierung von Palladium-Pr�katalysatoren durch Thiol-Reagentien.

Homogene Hydrothiolierung

229Angew. Chem. 2013, 125, 223 – 234 � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Zwischenstufen im Katalysezyklus erkennen. Diese Spezies
wurden durch die Behandlung von Chloridkomplexen mit
Thiolen in Gegenwart von NEt3 erhalten. Interessanterweise
wird die Bildung von Bis(thio)alkenen und Isomerisations-
produkten in diesem Katalysesystem unterdr�ckt.

Marks Arbeitsgruppe hat ein weiteres wichtiges Beispiel
f�r Katalysatoren mit Markownikow-Selektivit�t beschrie-
ben, die auf Gruppe-4-Metall-Vorstufen (Lanthanoid- oder
Actinoidverbindungen) beruhen (Schema 13).[27, 28] Diese
Katalysesysteme kçnnen sowohl am Thiol als auch am Alkin
vielseitig substituiert sein. Marks et al. f�hrten umfangreiche
und detaillierte mechanistische Studien durch und ermittelten
die thermodynamischen Parameter f�r verschiedene Zwi-
schenreaktionen. Anhand der kinetischen Daten stellten sie
fest, dass die Reaktion �ber einen Alkin-Insertion/Thiol-
Protonolyse-Mechanismus abl�uft mit der Alkin-Insertion als
geschwindigkeitsbestimmendem Schritt. Die Anwendbarkeit
dieser Katalysesysteme wurde durch eine k�rzlich verçffent-
lichte internationale Patentanmeldung demonstriert.[44]

Messerle et al. haben gezeigt, dass Iridiumkomplexe als
effiziente Katalysatoren f�r die Alkin-Hydrothiolierung fun-
gieren kçnnen (Schema 14).[20] Neutrale und kationische

Derivate mit verschiedenen zweiz�hnigen Liganden wurden
untersucht. Die besten Ergebnisse wurden mit kationischen
Komplexen erreicht, die zweiz�hnige P,N-Liganden enthal-
ten, da diese vollst�ndige Selektivit�t f�r die E/Z-Anti-Mar-
kownikow-Vinylsulfide zeigten. Mechanistische Untersu-
chungen deuten auf einen Katalysezyklus hin, der mit der
oxidativen Addition des Thiols unter Bildung einer Hydrid-
thiolat-Spezies beginnt, gefolgt von der Alkin-Insertion in
den Hydridliganden. Die Bildung des Z-b-Vinylsulfids w�rde
eine Isomerisierung der Metallalkenyl-Zwischenstufe vor
dem reduktiven Eliminierungsschritt erfordern.[46]

4.4. Rhodiumkatalysatoren als cham�leonartige Spezies

Rhodiumkomplexe bilden einen Sonderfall unter den
Hydrothiolierungskatalysatoren, da sie sich als cham�leon-
artige Spezies verhalten, die durch kleinste Modifizierungen
der Hilfsliganden zu unterschiedlichen Selektivit�ten f�h-
ren.[47] Der Knackpunkt dabei ist: Anders als Metalle wie Pd
oder Ni, bei denen nur Thiolatliganden an der aktiven Spezies
verbleiben (siehe Abschnitt 4.3), addieren koordinativ unge-
s�ttigte Rhodiumspezies oxidativ Thiole unter Bildung von
Hydridthiolat-Spezies, was eine Kontrolle der Alkin-Inserti-
on in Metall-Hydrid- oder Metall-Thiolat-Bindungen durch
verbliebene Liganden ermçglicht, wodurch wiederum die
Regioselektivit�t bestimmt wird (Schema 15). In diesem Zu-
sammenhang m�ssen zwei Fakten beachtet werden: 1) die
Energiebarriere der Alkin-Insertion ist bei Metall-Hydrid-
Bindungen niedriger als bei Metall-Thiolat-Bindungen, wo-
mit eine Anti-Markownikow-Selektivit�t beg�nstigt wird,
und 2) der starke trans-Effekt des Hydrids bedingt die Ko-
ordination des Alkins in trans-Position zum Hydrid (und in
cis-Position zum Thiolatligand), wodurch Markownikow-
Produkte entstehen. Ein komplexes Wechselspiel zwischen
diesen beiden Effekten bedingt wahrscheinlich die Regiose-

Schema 12. Best�tigung des migratorischen Insertionsmechanismus
f�r ein Katalysesystem mit [Ni(acac)2] als Vorstufe.

Schema 13. Metallorganische Katalysatorvorstufen f�r die Alkin-Hydro-
thiolierung mit Markownikow-Selektivit�t.

Schema 14. Iridiumkatalysatoren beg�nstigen Anti-Markownikow-Selek-
tivit�t.
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lektivit�t. Allgemein sollten Anti-Markownikow-Produkte
erhalten werden bei Katalysatoren mit geringer stereoche-
mischer Kontrolle innerhalb der aktiven Spezies oder bei
solchen, die eine trigonal-bipyramidale Struktur fçrdern, zum
Beispiel [RhCl(PPh3)3],[14c,19d,i] [Rh(PyP)(CO)2]BF4

[20a] oder
[{RhCl(NHC)(h2-Olefin)}2],[19i] w�hrend Katalysatoren vom
Typ [Tp*Rh(PPh3)2]

[19a,e] oder [RhCl(NHC)(py)(h2-Ole-
fin)][19i] die Alkin-Insertion in Metall-Thiolat-Bindungen be-
g�nstigen; damit wird der Weg zum Design aktiverer und
spezifischerer Katalysatoren bereitet.

Der Mechanismus f�r Wilkinsons Katalysator wurde von
Ogawas Gruppe in stçchiometrischen NMR-Experimenten
untersucht (Schema 16).[14c] Sie fanden heraus, dass die oxi-
dative Addition von Thiophenol zur Bildung des f�nffach
koordinierten Komplexes trans-[HRhCl(SPh)(PPh3)2] f�hrt,
der – basierend auf der Hydrid-Verschiebung im 1H NMR-
Spektrum (d =�16.4 ppm) und einer kleinen JRh-H von 19 Hz
– hçchstwahrscheinlich eine trigonal-bipyramidale Struktur
einnimmt.[48] Die nachfolgende Addition von 1-Dodecin lie-
fert einen stabilen Metall-Alkenyl-Komplex, resultierend aus
der Insertion in die Rh-H-Bindung. Ein �berschuss an
Thiophenol ergibt das Vinylsulfid mit Anti-Markownikow-
Selektivit�t. Weiterhin bewiesen Love et al. in Experimenten
mit Deuteriummarkierung die Alkin-Insertion in die Me-
tallhydrid-Zwischenstufe und schlossen damit einen mçgli-
chen konkurrierenden Vinyliden-Reaktionsweg aus.[19d] Vor
kurzem wurden [RhCl(PR3)3]

[19f,h]-Tr�gerkatalysatoren sowie

die Verwendung in der Synthese von Polymeren mit speziel-
len optischen Eigenschaften[19g] beschrieben. Interessanter-
weise erhçht die Substitution eines Phosphanliganden in
[RhCl(PPh3)3] durch ein N-heterocyclisches Carben die Sta-
bilit�t der katalytischen Spezies bei geringer Abnahme der
Anfangsgeschwindigkeit.[19i]

Ein weiterer Meilenstein bei Hydrothiolierungen wurde
2005 durch Loves Arbeitsgruppe beschrieben.[19a] Entgegen
der Erwartungen zu dieser Zeit, dass �bergangsmetallkata-
lysatoren der Gruppe 9 eine Anti-Markownikow-Selektivit�t
induzieren, bewiesen sie elegant, dass durch Verwendung von
Rhodiumvorstufen mit einem Hydrotris(3,5-dimethyl-
pyrazolyl)borat-Liganden (Tp*) verzweigte Vinylsulfide
synthetisiert werden konnten. Zudem ist [Tp*Rh(PPh3)2] sehr
aktiv, besonders bez�glich der bislang unreaktiven aliphati-
schen Thiole. Bemerkenswerterweise bietet dieses System
einen breiten Wirkungsbereich, da die katalytische Aktivit�t
auch in Gegenwart vieler funktioneller Gruppen, wie Ami-
nen, Ethern, Nitrilen oder Silanen beibehalten wird. Der
Einfluss der Struktur des Tp-Restes wurde ebenfalls unter-
sucht, wobei sich die Bis(pyrazolyl)borat-Vorstufe als weni-
ger effektiv erwies als die Tris(pyrazolyl)borat-Analoga, was
darauf hindeutet, dass die F�higkeit des Liganden zur k3-
Koordination essenziell ist. Substituenten an 3- und 5-Posi-
tionen sind ebenfalls sehr wichtig. Die spektroskopische
Untersuchung der Reaktion ließ auf einen komplexen Me-
chanismus schließen, der noch nicht vollst�ndig aufgekl�rt
wurde. Allerdings wurde eine selektive Alkin-Insertion in
Rh-S-Bindungen in Gegenwart eines Hydridliganden vorge-
schlagen (Schema 17).[49]

Ein Jahr nach dem ersten Bericht �ber die katalytische
Aktivit�t von [Tp*Rh(PPh3)2] zeigten Mizobe et al., dass der
verwandte h2-Cycloocten(coe)-Komplex [Tp*Rh(coe)-
(MeCN)] die Hydrothiolierung von Benzyl- und Phenylace-
tylen mit Thiophenol katalysiert.[19b] Es wurde jedoch ein
anderer Mechanismus als bei Loves phosphanhaltigem Ka-
talysator angenommen (Schema 18): Eine doppelte Addition

Schema 15. Ligandkontrolle �ber die Alkinkoordination in Rhodium-
katalysatoren.

Schema 16. Vorgeschlagener Katalysezyklus f�r Wilkinsons Katalysator.

Schema 17. Vorgeschlagener Katalysezyklus f�r [Tp*Rh(PPh3)2], �ber
Alkin-Insertion in die Rh-S-Bindung zu Markownikow-Vinylsulfiden f�h-
rend.
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von Thiophenol unter Abgabe von molekularem
Wasserstoff sollte einen Dithiolat-Rhodium-
Komplex als aktive Spezies ergeben. Als einzige
Mçglichkeit bleibt damit die Insertion des Alkins
in eine Rh-S-Bindung, was durch nachfolgende
Protonolyse zu a-Vinylsulfiden f�hrt, wie bereits
f�r Palladium- oder Zirconiumkatalysatoren be-
schrieben. Dieser mechanistische Ansatz wird
durch Reaktivit�tsstudien und eine Rçntgen-
Strukturanalyse einer Rhodium-Alkenylthio-
ether-Zwischenstufe stark gest�tzt. Die interes-
santen Ergebnisse regen das Interesse an weite-
ren mechanistischen Studien an, um die Funkti-
onsweise der {RhTp*}-Initiatoren aufzukl�ren.

Ein neueres Beispiel f�r die Regioselektivi-
t�tskontrolle durch Liganden in einer Rhodium-
katalysierten Hydrothiolierung wurde beschrie-
ben.[19i] Wir haben nachgewiesen, dass Zwei-
kernkomplexe vom Typ [{Rh(m-Cl)(IPr)(h2-Ole-
fin)}2] (IPr = 1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imi-
dazol-2-carben) unter milden Bedingungen sehr
aktive Hythiolierungskatalysatoren sind, jedoch
wenig selektiv f�r Anti-Markownikow-Thioether
(Schema 19). Durch Zugabe von 10 �quivalenten Pyridin
wechselte �berraschenderweise die regioselektive Ausbeute
hin zu a-Vinylsulfiden, wenngleich auch die katalytische
Aktivit�t verringert wurde. NMR-spektroskopische Experi-
mente bei tiefen Temperaturen und theoretische Rechnungen
haben gezeigt, dass Pyridin auch an das Metallzentrum ko-
ordiniert. Es wurde festgestellt, dass der Mechanismus �ber
die oxidative Addition der S-H-Bindung an RhI-Zwischen-
stufen und sukzessive Alkin-Insertion in die Rh-S-Bindung
sowie reduktive Eliminierungsschritte abl�uft, wobei die In-
sertion der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist. Eine
mçgliche Erkl�rung f�r den „Pyridin-Effekt“ ist folgende: der
sperrige und stark elektronenschiebende NHC-Ligand diri-
giert die Koordination des Pyridins in trans-Position, die so-
mit f�r eine Koordination des Alkins blockiert ist. Gleich-
zeitig bewirkt der trans-Einfluss des Hydrids eine cis-Thiolat-

Alkin-Anordnung, die anschließend das verzweigte Vinyl-
sulfid-Regioisomer liefert.

5. Zusammenfassung und Ausblick

In den letzten Jahren hat die Hydrothiolierung unges�t-
tigter Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen, eine praktische
und atomçkonomische Reaktion zum Einbau von Schwefel in
organische Grundger�ste, eine beeindruckende Renaissance
erfahren. Metallorganische Katalysatoren bieten eine ausge-
zeichnete Mçglichkeit, um Methoden zur selektiven Addition
von Thiolen an unges�ttigte Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dungen zu entwickeln und somit ein leistungsstarkes Mittel
zur Kontrolle von Regio- und Stereoselektivit�t bereitzu-
stellen, das gleichzeitig die katalytische Aktivit�t unter mil-

Schema 19. Wechsel der Regioselektivit�t nach Zugabe von Pyridin zu Rh-NHC-Kata-
lysatorsystemen.

Schema 18. Vorgeschlagener Mechanismus f�r Mizobes Katalysator mit Rhodium-Dithiolat-Zwischenstufen.
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den Reaktionsbedingungen steigert und damit die Bildung
unerw�nschter Nebenprodukte drastisch reduziert. Hier
wurde die mechanistische Vielfalt der Hydrothiolierung un-
ges�ttigter Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen beleuchtet.
Die große Zahl an Metallkatalysatoren, die �ber vielf�ltige
Mechanismen operieren, und die ligandgesteuerte Selektivi-
t�t ebnen sicher den Weg zur Herstellung maßgeschneiderter
Thioether zur Anwendung in der organischen Synthese, f�r
Pharmazeutika oder Funktionsmaterialien. Umfangreiche
mechanistische Kenntnisse dieser hoch atomeffizienten Re-
aktion werden zuk�nftig das Design spezifischerer Katalysa-
toren zur Herstellung regelm�ßiger Polymere, spezifischer
biomolekularer Strukturen und anderer wertvoller Materia-
lien sowie enantioselektive Synthesen ermçglichen.
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