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Bei einer neuen asymmetischen Reaktion mussen sich Rich- 
tung und AusmaR der erzielbaren asymmetrischen Induktion 
vorhersagen lassen. Ferner mu0 das Reagens gegenuber bereits 
im Substrat vorhandenen stereogenen Elementen invariant sein. 
Zur praktischen Durchfiihrung solcher reagenskontrollierter 
asymmetrischer Umsetzungen bieten sich elektrophile Substitu- 
tionen an homochiralen, konfigurativ stabilen Organometall- 
verbindungen an. Hier korreliert die erzielbare Stereokontrolle 
in der Regel direkt rnit der durch den Mechanismus vorgegebe- 
nen Stereospezifitat der elektrophilen Substitution. Paradebei- 
spiele fur die Leistungsfahigkeit dieser Strategie bieten die chira- 
len, dipolstabilisierten"] a-Oxyalkanide von D. Hoppe et al.''] 
und ein analoges Pyrrolidinderivat von P. Beak et al.13]. Zur 
Erzeugung solcher einheitlich konfigurierter, enantiomerenrei- 
ner Organometaherbindungen, in der Regel Organolithium- 
verbindungen, stehen heute im wesentlichen drei Verfahren zur 
Verfiigung : 

1) Zinn-Lithium-Austausch an einheitlich konfigurierten 
Stannanen, die ihrerseits durch Racematspaltung erhalten wur- 
denK4.51 
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2) diastereotopos differenzierende Deprotonierung[61, 
3) enantiotopos differenzierende Deprotonierung mit chira- 

len, nichtracemischen Basent2. 'I. 
Der von R. W Hoffmann et al. eingefiihrte, rnit 2) stereoche- 

misch verwandte, diastereotopos differenzierende Brom-Li- 
thium-Austausch an substituierten r-Dibromalkanen fuhrt 
ebenfalls zu konfigurativ einheitlichen, allerdings nur racemi- 
sche Organometallverbind~ngen~~~. 

Wesentlich fur den Erfolg der Reaktion ist dabei natiirlich die 
konfigurative Stabilitat der so erzeugten Organolithiumverbin- 

Ti(01Pr)s 
RLH 

a. R' =CH3 

Schema 1. Deprotonierung und Transmetallierung von 2-Alkenylsulfoximiden 
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dungen unter den jeweiligen Reaktionsbedingungen. Diese For- 
derung schrankt naturgeman die Auswahl moglicher Reagen- 
tien ein, da resonanzstabilisierte ,,Carbanionen" nur begrenztL8] 
konfigurativ stabil und a-acceptorsubstituierte, polare Organo- 
metallverbindungen mit einheitlicher absoluter Konfigurdtion 
am metallierten Kohlenstoff bislang in enantiomerenreiner 
Form unbekannt sindrgl. Als einen Ausweg aus dieser Situation 
schlagen wir hier die diastereoseitendifferenzierende Transme- 
tallierung von konfigurativ labilen, enantiomerenreinen, li- 
thiierten 2-Alkenylsulfoximiden 2 zu den homochiralen, konfi- 
gurativ stabilen (?) 2-Alkenyltitanverbindungen 3 bzw. 4 vor 
(Schema 1). 

Die als Ausgangsmaterial benotigten enantiomerenreinen Al- 
lylsulfoximide l lassen sich in hohen Ausbeuten mit Hilfe der 
von uns kiirzlich beschriebenen 4,5-Dihydro-1,2h6,3-oxathia- 
zol-2-oxide 5 und epi-5, welche ihrereseits rnit 70 % Ausbeute 
aus 0-Trimethylsilylvalinol und p-Toluolsulfinsaurechlorid zu- 
ginglich sind, herstellen (Schema 2)['"]. 
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Schema 2. Synthese der 2-Alkenylsulfoximide. 

Die Deprotonierung der Sulfoximide 1 bei - 78 "C mit nBuLi 
liefert die konfigurativ labilen Lithiumverbindungen 2, die rnit 
Chlorotns(isopropoxy)titdn[' 'I bei 0 "C mit hoher Diastereose- 
lektivitat zu den Organotitanverbindungen 3 bzw. 4 reagieren. 
Diese ergeben rnit Aldehyden die diastereomerenreinen y-Hy- 
droxyvinylsulfoximide 6 bzw. 7 (Schema 3, Tabelle 1). Die in 
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Schema 3. y-Hydroxyalkylierung von titanierten 2-Alkenylsulfoximiden. 

Schema 3 angedeutete Variante zur neutralen Aufarbeitung ti- 
tanhaltiger Ansitze mit gesattigter Ammoniumcarbonatlosung 
ist fur das Gelingen der Reaktion essentiell. Sie ist dem alternati- 
ven Verfahren n i t  Kaliumfluoridlosung['21 uberlegen und ist 
die Methode der Wahl fur den Fall, daIJ aufgrund mangelnder 
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Tabelle 1. y-Hydroxyalkylierungen von metallierten 2-Alkenylsulfoximiden 

6a H 
6b H 
6c H 
6d H 
6e H 
6f CH, 
6g CH, 
6h CH, 
6i CH, 
6k CH, 
7a H 
7b H 
7c H 
7d H 
7e H 
7f CH, 
7g CH, 
7h CH, 
7i CH, 
7k CH, 

2 97 
2 97 

96 
t 97 
2 97 

96 
2 97 
2 97 
2 97 
2 97 
2 91 

98 
98 

2 97 
2 97 
2 97 
2 97 
2 97 

96 
2 97 

- 125.9 
- 163.9 
-130.1 
-99.1 
-13.7 

-123.7 
-158.7 
-155.5 
- 142.6 
-93.0 
- 1.9 
28.8 
29.1 

-20.2 
-48.9 

9.9 
49.9 
60.4 
20.1 

-21.7 

51 
68 
54 
44 
66 
74 
12 
78 
12 
82 
81 
86 
71 
74 
75 
57 
50 
44 
55 
50 

[a] 'H-NMR-spektroskopish aus dem Rohprodukt bestimmt. In den Fallen, in 
denen kein weiteres Diastereomer detektiert werden konnte, wurde von einer Nach- 
weisgrenze von 3% ausgegangen und die Diastereoselektivitat ds rnit 297% 
angegeben. [b] Nach Chromatographie an Kieselgel; 'H-NMR-spektroskopish 
einheitlich. 

Produktstabilitat nicht wie ubliche sauer aufgearbeitet werden 
kann. Die relative und absolute Konfiguration der Aldehyd- 
addukte ist durch eine Kristallstrukturanalyse von 6k gesi- 
chert 31. 

Zur Verifizierung unserer Arbeitshypothese, der die Konfigu- 
ration der Produkte bestimmende Schritt sei eine diastereosei- 
tendifferenzierende Transmetallierung an einer konfigurativ 
labilen Organolithiumverbindung, wurden die epimeren 
1-Methallylulfoximide 8 und epi-8 als 50 : 50-Epimerengemisch 
('H-NMR-spektroskopisch bestimmt) synthetisiert (Schema 4). 

n 
epi-5 Wepi-8 = 1 : 1 

Schema 4. Allylierung und C-Methylierung von epi-5. 

Bemerkenswerterweise gelingt die Offnung und C-Methylie- 
rung des Sulfonimidats epi-5 in einem Schritt. Die nach Depro- 
tonierung des als Primarprodukt entstehenden Allylderivats ge- 
nerierte Lithiumverbindung reagiert ausschlieBlich an C1. 
0-methylierte Produkte konnten nicht nachgewiesen werden. 
Fur den Fall, daB die aus 8 oder epi-8 erzeugte Li-Verbindung 
konfigurativ labil ist, erwartet man einen stereokonvergenten 
Verlauf der y-Hydroxyalkylierung, da nach der Deprotonierung 
das stereogene Zentrum an C1 erlischt und so aus beiden Epime- 
ren das gleiche Anion gebildet wird (Schema 5). 

Tatsachlich isoliert man am Ende der Reaktionssequenz das 
Produkt 11 envartungsgema0 als einziges enantiomerenreines 
Diastereomer. Dieses Ergebnis ist uber seine direkte Bedeutung 
fur unsere Untersuchungen hinaus aufschluheich, da quantita- 
tive Studien an metallierten sekundaren Sulfonen (d. h. den 
Oxa-Analoga der Sulfoximide) deren konfigurative Stabilitat 
belegent91. 

Wepi-8 = 1 : 1 9 

I 
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Schema 5. Stereokonvergente y-Hydroxyalkylierung der Methallylsulfoximide 81 
epi-8. 

Eine zweifelsfreie experimentelle Bestatigung unserer Arbeits- 
hypothese beziiglich der konfigurativen Stabilitat der titanierten 
Zwischenstufe steht noch aus. Wir gehen jedoch von einer konfi- 
gurativ stabilen Titanverbindung aus, da die beobachtete Sub- 
stratunabhgngigkeit der y-Hydroxyalkylierung (siehe Tabelle 1) 
charakteristisch fur einen 1,3-Chiralitatstransfer ist. Hier korre- 
liert das AusmaD der erzielten Stereokontrolle direkt rnit der 
absoluten Konfiguration an C1. Lage konfigurative Labilitat 
vor, so mul3te nach den experimentellen Befunden sowohl von 
den Sulfoximiden 1 a und 1 b als auch von deren S-Epimeren 
eine gleich hohe Induktion fur alle gewahlten Aldehyde ausge- 
hen. Dies scheint kaum denkbar, da in diesem Fall (Substrat- 
kontrolle) ein Zusammenwirken der C- und S-Chiralitats- 
zentren fur das stereochemische Ergebnis der Reaktion be- 
stimmend sein sollte und man daher die Existenz einer 
,,matched"- und einer ,,mismatched"-Kombination dieser bei- 
den stereogenen Elemente envarten wurde. Dies wiederum soll- 
te fur die eine Diastereomerenreihe eine hohere und f i r  die 
andere eine niedrigere Induktion zu Folge haben, was jedoch 
nicht beobachtet wird. 

Durch die in den Allylsulfoximiden 1 offenbar vereinigten, 
auf den ersten Blick inkompatiblen Eigenschaften - Acidifizie- 
rung a-standiger Protonen durch einen Elektronenacceptor und 
Stereokontrolle durch elektrophile Substitution an einem ein- 
heitlich konfigurierten, metallierten Kohlenstoffatom - gelangt 
man via 1,3-Chiralitatstransfer zu Homoallylalkoholen mit 
acceptorsubstituierter Doppelbindung. Diese steht nun fur eine 
Reihe von Folgereaktionen zur Verfugung, die sich zum einen 
aus ihrem Elektronenmangel (z.B. Diels-Alder-Reaktionen) 
und zum anderen aus der carbanionenstabilisierenden Wirkung 
der Sulfoximidgruppe ergeben (z.B. ,,Michael"-Additionen an 

Damit liegt mit den titanierten Sulfoximiden 3 ein asymmetri- 
scher Allylubertrager vor, dessen Struktur Funktionalisierun- 
gen des Primarproduktes der Addition an Aldehyde ermoglicht, 
die bei Venvendung alternativer Allylubertrager['41 nicht ohne 
weiteres durchfuhrbar sind. 

Zur Zeit sind wir bestrebt, mit Hilfe von NMR-spektroskopi- 
schen Untersuchungen detaillierte Informationen uber Struktur 
und Dynamik der metallierten Zwischenstufen zu erhalten[151. 
Im Vordergrund des Interesses steht dabei die zentrale Frage 
nach dem konfigurativen Verhalten der Organometallverbin- 
dungen, um den stereochemischen Verlauf der Reaktion auch 
ohne ein Model1 des Ubergangszustands deuten zu konnen. Er- 
ste Ergebnisse zur voraussetzungsfreien, NMR-spektroskopi- 
schen Bestimmung von relativen Konfigurationen werden in ei- 
nem der nachsten Hefte der Angewandten Chemie beschrieben 
werden. 

C2). 
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Arbeitsvorschr f t  
Eine auf -78 'C gekfihlte Losung von 0.267 g (0.755 mmol) epi-1 a in 3 mL wasser- 
freiem THF wurde unter Schutzgas rnit 1.1 Aquiv. nBuLi (1.6 M in Hexan) und nach 
15 min mit 1.2 Aquiv. CITi(OiPr), (1.0 mmolg-' in Hexan) verselzt. Nach 5 min 
erwarmt man auf 0°C. ruhrt 55 min nach, kiihlt anschlieknd wieder auf -78°C 
und tropft 2.0 Aquiv. 2-Methylpropanal LU. 15 min danach wird die Reaktionslo- 
sung unter kraftigem Ruhren auf geszttigte wiBrige (NH,),CO,-Losung (20 mL) 
gegossen, nach weiteren 30 min mit Ether extrahiert und die organische Phase uber 
MgSO, getrocknet. Man lost das Rohprodukt in 4 mL THF, tropft 1.2 Aquiv. 
nBu,NF(I.I M ~ ~ T H F )  beiO"C7u.gieRt nach 15 minauf20mLEisundextrdhiert 
mit Ethylacetat. Nach Trocknung der organischen Phase uber MgSO, und Flash- 
Chromatographie an Kieselgel (Eluent: Ethylacetat/Hexan) erhilt man 0.229 g 
(0.648 mmol, 86%) 7b als farbloses 01. 
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Selektive Katalyse mit Ubergangszustands- 
Analoga-gepragtem Siliciumdioxid ** 
Jens Heilmann und Wilhelm F. Maier * 

In vielen Eigenschaften (thermische, chemische und mechani- 
sche Stabilitat, Aktivitat, Raumzeitausbeute, Regenerierbarkeit, 
Langzeitstabilitat, Anwendbarkeit) sind technisch bedeutende 
heterogene Katalysatoren den Biokatalysatoren uberlegen. Uner- 
reicht ist jedoch die Selektivitat von Enzymen, die auf der sub- 

stratspezifischen Hohlraumstuktur an der Bindungsstelle des En- 
zyms beruht. Die begrenzte Verfiigbarkeit von Enzymen fuhrte 
kurzlich zur Herstellung von Antikorpern, die Ubergangszu- 
stands-Analoga von Reaktionen, fur die keine naturlichen En- 
zyme bekannt sind, binden. Diese Antikorper zeigen eine enzym- 
ahnliche, hochselektive katalytische Wirkung". 'I. Der Hohl- 
raum in Enzymen und Antikorpern ist m a r  nicht starr, aber 
wahrend der Wechselwirkung mit einem Substrat ist er komple- 
rnentZr zur Struktur des Ubergangszustands (Schlussel-SchloU- 
Prinzip). Substrat-selektionierende Hohlraume lassen sich auch 
in nichtbiologischen Systemen erzeugen, z.B. in organischen 
Polymeren, die dann zur selcktiven chromatographischen Tren- 
nungr3I und molekularen Erkennung eingesetzt werden kon- 
nen141. Wunschziel fur die heterogene Katalyse ist die Verknup- 
fung der besonderen katalytischen Eigenschaften: die hohe 
Aktivitat und Stabiliat der technischen Katalysatoren und die 
hohe Selektivitat der Enzyme. Eine solche Kombination konnte 
erreicht werden, wenn es gelange, einen zum Ubergangszustand 
komplementaren, starren Hohlraum in einer anorganischen 
Matrix zu fixieren. 

berichteten 1988 erstmals uber die Erzeugung 
selektiver Abdrucke von U bergangszustands-Analoga in der 
Oberflache von Kieselgelen. Solche Katalysatoren wurden fur 
die Butanolyse von Benzoesaureanhydrid eingesetzt und zeigten 
Substratinhibierung und eine geringere Michaelis-Konstante k ,  
bei gleichzeitiger Verringerung der Reaktionsgeschwindigkeit 
relativ zu der der Reaktion mit abdruckfreiem Kontrollkataly- 
sator. Auch Chemoselektivitats- und Enantioselektivitatseffek- 
te wurden bereits nachgewiesenL6I. Wir berichten hier uber die 
Herstellung katalytisch selektiver, amorpher Siliciumdioxid- 
katalysatoren nach einem modifizierten Sol-Gel-Verfahren['I 
rnit Hilfe eines Ubergangszustands-Analogons. Als zu kataly- 
sierende Reaktion diente die Umesterung von Phenylessigsau- 
reethylester 1 mit n-Hexanol zu Phenylessigsaurehexylester 2. 

Morihara et 

a n 

+ + 
n-C,H,,OH CzH50H 

Die Umesterung von 1 verlauft nur saure- oder basenkataly- 
siert rnit einer menbaren Reaktionsgeschwindigkeit; der Uber- 
gangszustand 3 rnit tetraedrisch umgebenem C-Atom kann fur 
die saurekatalysierte Umesterung formuliert werden. Als Uber- 
gangszustands-Analogon wurde das Phosphonat 4 mit tetraed- 
risch umgebenem Phosphorzentrum synthetisiert, das mit einer 
Triethoxysiloxygruppe als Monomereinheit unter Bildung von 5 
verkniipft wurde. Die Synthese von 4 ging von kommerziell 

L J 

3 4 
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erhaltlichen Diethylphosphit aus, das rnit NaOH in das Mono- 
natriumsalz umgewandelt wurde[']. Austausch des Na+- gegen 
das Tetrabutylammonium-Ion und Umsetzung rnit n-Hexylio- 
did analog der Methode von Kluba und Zwierzak['' lieferte das 
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