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Von Thiolen abgeleitete Radikale, die gewohnlich als
Thiylradikale bezeichnet werden, sind wichtige Intermediate
in biologischen Prozessen sowie auch in der organischen
Synthesechemie.l'! Die weite Verbreitung dieser Spezies be-
ruht auf ihrer einfachen Erzeugung und inhédrenten Reakti-
vitdt. So betrigt die Dissoziationsenergie (BDE) fiir die ho-
molytische Spaltung der S-H-Bindung rund 87 kcalmol™" bei
Alkanthiolen und 79 kcalmol™' bei Thiophenolen, und die
BDE der S-S-Bindung in Disulfiden liegt im Bereich 50—
65 kcalmol~".['! Thiylradikale kénnen ein H-Atom aus Ethern
sowie aus allylischen und benzylischen Verbindungen rever-
sibel abstrahieren. Diese Eigenschaften machen Thiylradi-
kale zu einzigartigen Spezies fiir den gezielten Entwurf von
neuen Organokatalysatoren.

Die Fahigkeit der Thiylradikale, an Kohlenstoff-Kohlen-
stoff- und Kohlenstoff-Heteroatom-Mehrfachbindungen an-
zulagern, macht sie zu sehr leistungsfidhigen Intermediaten in
der chemischen Synthese. Die Addition von Thiylradikalen
an Olefine ist im Allgemeinen einfach und reversibel (Ta-
belle 1).'! Die Geschwindigkeiten der Addition und Frag-
mentierung sind wichtige Parameter beim Entwurf von Syn-
thesen auf der Basis von Thiylradikalen. Auch wurden diese
Radikale als Organokatalysatoren in einer Vielzahl von
Umwandlungen eingesetzt. In diesem Highlight heben wir
aktuelle Fortschritte bei der Verwendung von Thiylradikalen

Tabelle 1: Geschwindigkeitskonstanten der reversiblen Addition von
Thiylradikalen an Olefine.

Kadg

RS + A7 = SR\/.\Z
kfrag
Eintrag z Thiol ko [M7's7'] Keag [s7']
1 Ph p-CIC¢H,SH 2.7x10’ -
2 OBu p-CIC¢H,SH 1.8x10° 2.3x10°
3 CN p-CIC¢H,SH 46x10° 2.0x10°
4 Bu p-CIC¢H,SH 1.5%x10* 1.5%10
5 Bu nBuSH 7.0%10° -

[*] H. Subramanian, R. Moorthy, Prof. Dr. M. P. Sibi
Department of Chemistry and Biochemistry
North Dakota State University, Fargo ND 58108-6050 (USA)
E-Mail: Mukund.Sibi@ndsu.edu
[**] Nach der IUPAC-Nomenklatur werden schwefelzentrierte Radikale
als Sulfanylradikale bezeichnet. Wir verwenden hier die geliufigere
Bezeichnung als Thiylradikale.
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in einfachen radikalischen Additionen und der asymmetri-
schen Katalyse hervor.

Kiirzlich berichteten Renaud et al. iiber einen signifi-
kanten Fortschritt bei der Thiol-En-Kupplung (TEC) von
Substraten mit schwachen allylischen und benzylischen C-H-
Bindungen (Schema 1).”! Ein hiufiges Problem bei diesen
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Schema 1. ,Reparatur” von Thiol-En-Reaktionen.

Kettenreaktionen ist die Abstraktion von H-Atomen an
diesen Stellen. Die Losung bestand nun darin, die Reaktion in
Gegenwart von Triethylboran und Catechol durchzufiihren.
Unter diesen Reaktionsbedingungen wirkt ein einzigartiger
»Reparaturmechanismus®, der das allylische (oder benzyli-
sche) System und Thiylradikale regeneriert, was zu einem
verbesserten Radikalkettenprozess und hoherer chemischer
Effizienz fiihrt.

In einer anderen Arbeit beschreiben MacMillan et al. die
Entwicklung einer organokatalytischen Funktionalisierung
von C(sp’)-H-Bindungen (Schema 2). Thiole wurden durch
protonengekoppelten Elektronentransfer (PCET) in Gegen-
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5

OR CN
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Schema 2. Arylierung von Benzylethern unter Verwendung von Thiyl-
radikalen. DMA = Dimethylacetamid, ppy = 2-Phenylpyridin.
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wart des angeregten Photoredoxkatalysators [Ir™Y(ppy)s]"
oxidiert und ergaben elektrophile Thiylradikale. Diese Ra-
dikale konnen benzylische H-Atome abstrahieren und koh-
lenstoffzentrierte Radikale bilden (mit charakteristischen
Geschwindigkeitskonstanten k~10*m's™!). Das Benzylra-
dikal kuppelt anschlieBend mit einem Radikalanion, das
durch einen Ein-Elektronen-Transfer (SET) vom angeregten
[Ir'(ppy);] auf p-Dicyanobenzol gebildet wurde.!

Bis vor kurzem waren die meisten C-C-Bindungsbildun-
gen, die iiber Thiylradikale vermittelt wurden, nicht enan-
tioselektiv, und auch die Verwendung von organischen chi-
ralen Radikalen als Katalysator wurde bisher wenig unter-
sucht. Chirales Zinnhydrid wurde als Katalysator in enan-
tioselektiven organischen Reaktionen verwendet, jedoch nur
mit geringer bis moderater Selektivitit.! Ein wegweisendes
Beispiel auf dem Gebiet der asymmetrischen Organokatalyse
war die Verwendung von Kohlenhydrat-abgeleiteten Thiolen
als Polaritdtsumkehrkatalysator fiir die enantioselektive Bil-
dung von C-H-Bindungen.”! Mit einer katalytischen Menge
an Thiol als protischem Polaritidtsumkehrkatalysator entwi-
ckelten dabei Roberts et al. eine asymmetrische Hydrosily-
lierung von prochiralen Alkenen (Schema 3). Das prochirale

OAc - R3SiH
OAc 'H .
H . RS
AcO O sH RzK/S'Ra
Ph AcO RSH
Phil __ (5Mol-%) Mol% Ph RSl o
PhSiH, TBHN  ph,si
oS S 0N e P
1 Hexan/1,4-Dioxan H R

90% Ausbeute
95% ee

(5:1)
60 °C

R1
RZJ.\/SiR3
4

Schema 3. Kohlenhydrat-abgeleitete Thiole als protische Polaritits-
umbkehrkatalysatoren. TBHN = Di-tert-butylhyponitrit.

Radikal 4 abstrahiert ein H-Atom vom homochiralen Thiol 2
und bildet 3 in hoher Ausbeute und mit exzellenter Selekti-
vitidt (95 % ee). Oshima et al. berichteten iiber eine radikali-
sche Cyclisierung mit Benzolsulfanylradikalen als Organo-
katalysator (Schema 4). Die Reaktionen waren méBig effizi-
ent und ergaben eine Mischung von Diastereomeren (6).1°!
Interessant ist, dass bei dieser Reaktion kein Radikalbildner
eingesetzt wird.

z1§

1
\AD . / PhSH (40 Mol-%) /%\QQZZ : z 72 Aus:/)o (6)
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a) stereokontrollierender Schritt

Schema 5. Durch chirales Thiylradikal katalysierte Addition und Cycli-
sierung. BPO = Benzoylperoxid.

l4uft eine schnelle Ring6ffnung (k~10°-10°s™"), wobei ein
stabiles, elektrophiles Radikal (A, R'=elektronenziehende
Gruppe) gebildet wird. Das elektrophile Radikal addiert in-
termolekular an ein elektronenreiches Alken und bildet ein
radikalisches Intermediat (B). AnschlieBend erfolgen eine
stufenweise Cyclisierung zur Bildung des Radikals C sowie
eine f-Fragmentierung zu Vinylcyclopentanen 8. Die Cycli-
sierung ist derjenige Schritt, der die Stereochemie steuert
(Stufe a). Der katalytische Turnover wird durch die -Frag-
mentierung erzielt. Zu erwéhnen ist, dass alle Reaktionsstu-
fen die Katalyse kinetisch begiinstigen. Die anféingliche Bil-
dung der chiralen Radikale wurde durch photolytische Spal-
tung von chiralen Disulfiden versucht (in Schema 5 nicht
gezeigt). Auch wenn eine gute Diastereoselektivitit (cis/trans
80:20) und ee-Werte bis zu 25 % erreicht wurden, verwende-
ten die Autoren letztlich chirale Thiole, um damit ihren chi-
ralen Thiylradikal-Katalysator herzustellen. Nach Tests einer
Reihe von Binaphthyl-basierten Thiolen unter radikalischen
Bedingungen (siche Schema 5; Thiol, Benzoylperoxid, Av,
PhCH,) lieferte der Katalysator 7b zunéchst die besten Er-
gebnisse (82 %, d.r. 91:9, 44 % ee). Die Autoren postulierten,
dass die Silyloxygruppe an der C2'-Position des Katalysators 7
(Schema 6 B) eine schwache sterische Kontrolle bietet. Nach

(R)-9 (3 Mol-%) R!

R{( BPO (6 Mol-%) .~ R2
R4 hv R3"

PhCH3, 0°C, 2h

R1
¥
\ARZ

Eintrag R’ R? R® R*Ausb. dr. ee
[%] (C3/C4) [%]
1 COMe COMe BuO H 93 93:07 88/
2 COBn COBn PrsSiO H 93 >95:05 90/ Me
3 Ac Ac 'BUO H 99 >95:05 88/ R5 10-Bu-9-anthryl
4 COH COPh 'BUO H 95 >950584/75 =4-CF3CqH,
5 CO,Me COMe 'BuO H 98 >95:05 90/89

Isomerengemisch ! ;

Schema 4. Benzolsulfanyl-vermittelte radikalische Cyclisierungen.

Maruoka et al. haben nun gezeigt, dass solche radikali-
schen Cyclisierungen mit hoher Stereokontrolle (sowohl
Diastereo- als auch Enantioselektivitéit) durchgefiihrt werden
konnen. Insofern ist diese jlingste Studie zur Verwendung
chiraler Thiylradikale zur selektiven Bildung von C-C-Bin-
dungen beachtenswert (Schema 5).”! Der vorgeschlagene
Reaktionsmechanismus beginnt mit der Addition eines chi-
ralen Thiylradikals an das geringer substituierte Ende eines
Vinylcyclopropans (k= 10°m~'s™"). Das Cyclopropan durch-
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Ubergangszusténde der radikalischen Cyclisierungen
A) B)

BnO,C,, ‘O Bu BnO,C, \0 Bu
BnO,C Q BnO,C @
O 0 0
RS
gehinderter Quadrant

sterisch gehinderter Quadrant
ungehinderter Quadrant

Schema 6. Substratbereich und Ubergangszustinde der Reaktionen
mit A) Katalysator (R)-9 und B) Katalysator 7 in der asymmetrischen
Cyclisierung.
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systematischen Studien (die hier nicht weiter ausgefiihrt
werden) entwickelten die Autoren schlieBlich den chiralen
Katalysator (R)-9 (Schema 6), der die notwendige Abschir-
mung einer Seitenfliche des prochiralen Alkens (Sche-
ma 6 A) bietet und infolgedessen eine hohe Enantioselekti-
vitdt erzielt.

Mit dem neuen chiralen Katalysator (R)-9 und den opti-
mierten Reaktionsbedingungen wurde der Anwendungsbe-
reich der Reaktion untersucht. Hohe Diastereoselektivitdten
(95:5) und ee-Werte bis zu 90% wurden erreicht, und die
Reaktionsbedingungen tolerieren freie Carbonsduregruppen
(Eintrag 4, Schema 6). Beachtenswert ist auch, dass nur
3 Mol-% des Katalysators notwendig sind.

Die hier beschriebenen Arbeiten unterstreichen die Be-
deutung von Thiylradikalen in der organischen Synthese.
Insbesondere die von Roberts und Maruoka entwickelte
Verwendung von chiralen Thiolen in radikalischen Reaktio-

nen ist ein signifikanter Fortschritt auf dem Gebiet der
asymmetrischen Katalyse.
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