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Eine Reihe von �-substituierten Sulfons‰uren mit inte-
ressanten pharmakologischen Eigenschaften ist bekannt und
eine gro˚e Zahl von Verbindungen dieser Klasse isoliert,
synthetisiert und auf ihre Bioaktivit‰t untersucht worden.
Beispielsweise wurde 6-Gingesulfons‰ure, die gegen Magen-
geschw¸re wirksam ist, aus Zingiberis rhizoma isoliert.[1] Eine

werden kann, kleiner. Wie im ersten Fall wurden auch hier die
aus der Stokes-Einstein-Gleichung abgesch‰tzten, erwarteten
Diffusionskoeffizienten mit den experimentell ermittelten
verglichen. Da f¸r 3 und 5 keine Rˆntgenstrukturdaten als
Basis f¸r Berechnungen vorhanden waren, wurden Radien
aus minimierten Gasphasenstrukturen verwendet.[14] Dieser
Ansatz wurde bereits f¸r Organolithiumverbindungen be-
schrieben.[4a] Auch in diesem Fall wird, vor allem in Anbe-
tracht der hierbei benutzten, vereinfachenden Modelle, eine
gute ‹bereinstimmung f¸r das experimentell und rechnerisch
bestimmte Verh‰ltnis der Diffusionskoeffizienten von 3 und 5
erzielt (Tabelle 1).

Mit dieser Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass sich
die DOSY-NMR-Spektroskopie als ein neues Hilfsmittel zur
Charakterisierung reaktiver Zwischenstufen bei metallorga-
nischen Reaktionen einsetzen l‰sst. Durch die leichte Ver-
f¸gbarkeit dieser Technik, die ± vorausgesetzt, eine Gradien-
teneinheit ist vorhanden ± keinerlei zus‰tzliche Ausr¸stung
erforderlich macht, und mit der ohne gro˚en Rechenaufwand
mˆglichen, einfachen Absch‰tzung von Diffusionskoeffizien-
ten bietet diese Methode einen neuen Ansatz bei der Unter-
suchung molekularer Eigenschaften instabiler Verbindungen
in Lˆsung.

Experimentelles

Die NMR-Experimente wurden an einem Bruker-DRX-400-Spektrometer
(9.4 T) durchgef¸hrt, das mit einer z-Gradienteneinheit ausgestattet war,
mit der gepulste Feldgradienten einer St‰rke von 56 Gcm�1 erzeugt werden
konnten. S‰mtliche Spektren wurden mit einem 5 mm TBI-Probenkopf
aufgenommen. Bei den DOSY-Experimenten wurde die BPPLED-Puls-
sequenz[3, 15] oder eine modifizierte INEPT-DOSY-Sequenz verwendet.[8]

Die gepulsten Feldgradienten (g) wurden in 32 Schritten von 2 bis 95% der
maximalen Gradientenst‰rke linear erhˆht, wobei Gradientenl‰ngen �

zwischen 1.5 und 2.0 ms, Diffusionszeiten � zwischen 90 und 200 ms und
eine Eddy-current-Verzˆgerungszeit Te von 5 ms verwendet wurden. Nach
Fourier-Transformation und Basislinienkorrektur wurde die Diffusions-
dimension unter Verwendung der Bruker-xwinnmr-Software (Version 3.0)
prozessiert, und die Diffusionswerte wurden direkt abgelesen.

F¸r die Experimente mit einem Gemisch aus 4 und 6 wurde eine Lˆsung
von 4 (0.013 mmol) und 6 (0.041 mmol) in 400 �L [D8]THF verwendet. Zur
Verfolgung der Reaktion von 1 mit 13CO2 wurden 1 (0.050 mmol) und
350 �L [D8]THF in einem Hochdruck-NMR-Rˆhrchen (Wilmad 522-PP)
entgast und anschlie˚end eingefroren. Nach Aufkondensieren von 13CO2

(0.060 mmol) wurde das Rˆhrchen abgeschmolzen und in den vorgek¸hl-
ten Magneten ¸berf¸hrt.
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Vielzahl �-substituierter Sulfons‰uren, welche als semisyn-
thetische �-Lactam-Antibiotika bekannt sind, wurde auf ihre
antibakterielle Wirkung untersucht.[2] So weist Cefsulodin, ein
semisynthetisches Cephalosporin, eine starke In-vivo-Inhibi-
toraktivit‰t gegen Pseudomonas aeruginosa auf.[3] Des Wei-
teren sind �-Phosphonosulfonate als starke Squalen-Syn-
thase-Inhibitoren[4] bekannt.

Enantiomerenreine �-substituierte Sulfons‰uren werden in
der organischen Synthese als stark saure Reagentien zur
Enantiomerentrennung benutzt, insbesondere f¸r neutrale
Aminos‰uren. Beispielsweise ist (S)-(�)-1-Phenylethansul-
fons‰ure ((�)-PES) ein sehr effizientes Reagens zur Race-
matspaltung von Leucin.[5] Die verwandte (�)-2-(2,3,4-Tri-
chlorphenyl)ethansulfons‰ure ((�)-TCPES) wurde bei der
Racematspaltung von antifungalen Sulfoximinen verwen-
det.[6]

W‰hrend �-substituierte optisch aktive Sulfons‰uren durch
Racematspaltung mit enantiomerenreinen Aminen erhalten
werden kˆnnen,[7] gibt es unseres Wissens nur zwei stereose-
lektive Methoden zu ihrer Synthese. Corey et al. berichteten
¸ber ein mehrstufiges Verfahren zur racemisierungsfreien
‹berf¸hrung von enantiomerenreinem (R)-1-Phenylethanol
in (�)-PES.[8] Zur Synthese eines Squalen-Synthase-Inhibitors
wurde eine asymmetrische �-Alkylierung an einem �-Phos-
phonosulfonat durchgef¸hrt, welches die Chiralit‰tsinforma-
tion in der �-st‰ndigen Phosphonokomponente tr‰gt. Zurzeit
ist dies die einzige bekannte Auxiliar-gesteuerte Methode zur
asymmetrischen Synthese �-substituierter Sulfonate.[9]

Dagegen ist noch keine Methode zur �-Alkylierung an
metallierten chiralen Sulfons‰ureestern bekannt, die aus
enantiomerenreinen Alkoholen als Auxiliare leicht herge-
stellt werden kˆnnen. Unter den basischen Bedingungen
w‰hrend der Metallierung kˆnnte eine mˆgliche �-Eliminie-
rung als Konkurrenzreaktion ein ernsthaftes Problem dar-
stellen.

Wir berichten hier ¸ber die erste asymmetrische �-Alkylie-
rung von lithiierten Sulfons‰ureestern mit einem unter milden
Bedingungen abspaltbarem Alkohol-Auxiliar. In aufw‰ndi-
gen Voruntersuchungen wurde 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-�-
�-allofuranose als chirales Auxiliar gefunden, welche im 30-g-
Ma˚stab aus der preiswerten 1,2:5,6-Di-O-isopropylidene-�-
�-glucose nach einer einfachen Epimerisierungprozedur in
70% Ausbeute synthetisiert werden kann.[10] Dieses Zucker-
derivat fand bereits Verwendung als chirales Auxiliar bei der
Alkylierung von Esterenolaten,[11] allerdings wurden hierbei
nur moderate Diastereoselektivit‰ten erzielt.

Wir erhielten die Sulfonate 1 ¸ber die Reaktion des
Allofuranosederivats mit Benzylsulfonylchloriden, die kom-
merziell erh‰ltlich sind oder leicht aus Natriumsulfonaten[12]

¸ber die entsprechenden Benzylbromide[13] hergestellt wer-
den kˆnnen. Wie in Schema 1 dargestellt, wurden die
enantiomerenreinen Sulfons‰ureester mit einem æquivalent
n-Butyllithium in Tetrahydrofuran bei � (90 ± 95) �C metal-
liert. Bei dieser niedrigen Temperatur werden mˆgliche
Nebenreaktionen, wie der nucleophile Angriff von n-Butyl-
lithium an die Sulfonatgruppe oder die �-Eliminierung des
Lithiumalkoholats der Zuckerkomponente auf ein Minimum
zur¸ckgedr‰ngt. Die lithiierten Sulfons‰ureester wurden mit
den Elektrophilen eine Stunde bei � (90 ± 95) �C und dann
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Schema 1. Asymmetrische Synthese von �-alkylierten Methylsulfonaten:
a) 1. nBuLi (1.0 æquiv.), THF, � (90 ± 95) �C, 1 h; 2. R2X (1.5 æquiv.),
� (90 ± 95) �C, 1 h, �78 �C, 24 h; b) Pd(OAc)2 (15 Mol-%), EtOH/H2O,
R¸ckfluss, 4 d; c) CH2N2 (Lˆsung in Et2O). [a] Nach Umkristallisation aus
2-Propanol.

24 Stunden bei �78 �C umgesetzt. Aufarbeitung und Reini-
gung f¸hrten zu den �-substituierten Sulfonaten 2 mit
Diastereomeren¸bersch¸ssen von de� 89 ± 93% und exzel-
lenten Ausbeuten von bis zu 98% (Tabelle 1). Durch Um-
kristallisation aus 2-Propanol konnten diastereomerenreine
Sulfonate erhalten werden (de� 98%).

Die Konfiguration des neu entstandenen stereogenen
Zentrums wurde durch Rˆntgenstrukturanalyse eines Ein-
kristalls von Verbindung 2d (Abbildung 1) zu R bestimmt.[14]

Geht man von einem einheitlichen Reaktionsmechanismus
aus, so sollten alle beschriebenen Beispielverbindungen die
gleiche Konfiguration aufweisen.

Abschlie˚end wurden zahlreiche Methoden zur effizienten
racemisierungsfreien Abspaltung des chiralen Auxiliars ge-
testet. Die besten Ergebnisse wurden erzielt, wenn die
Sulfonate in Gegenwart von 15 Mol-% Pd(OAc)2 vier Tage
in einer Ethanol-Wasser-Mischung unter R¸ckfluss erhitzt
wurden.[15] Um die Endprodukte in einer besser handhabba-
ren Form zu isolieren, wurden die aus der Spaltung entstan-
denen Sulfons‰uren 3 direkt mit Diazomethan zu den

Tabelle 1. Asymmetrische �-Alkylierung der Sulfonate 1 zu den Sulfona-
ten 2.

2 R1 R2 Ausb. [%] de [%][a,b] [�]D
[c]

a H Methyl 95 91 (�98) � 91.3
b H Allyl 93 90 (�98) � 77.0
c H Benzyl 94 89 (�98) � 34.4
d tBu Benzyl 95 91 (�98) � 22.6
e tBu (2-Naphtyl)methyl 98 93 (�98) � 3.8

[a] Werte in Klammern nach Umkristallisation aus 2-Propanol. [b] Be-
stimmt durch 13C-NMR-Spektroskopie. [c] c� 1.0 in CHCl3 (Uvasol),
Raumtemperatur.
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Abbildung 1. Struktur von 2d im Kristall.[14]

Titelverbindungen (R)-4 umgesetzt,[16] welche in sehr guten
Ausbeuten als reine Stereoisomere erhalten wurden (Sche-
ma 1, Tabelle 2).

Zur Erkl‰rung der hohen diastereofacialen Selektivit‰t der
elektrophilen Substitution in �-Position zur Sulfonatfunktion
muss noch die Lˆsungsstruktur und der Aggregationsgrad des
lithiierten chiralen Sulfonats bestimmt werden.

Das neue Verfahren ist eine erste effiziente und praktikable
Route zur Herstellung von optisch aktiven �-substituierten
Methylsulfonaten. Die �-Alkylierung und die Auxiliarabspal-
tung verlaufen in sehr guten Gesamtausbeuten und f¸hren zu
den Endprodukten mit exzellenten Enantiomeren¸bersch¸s-
sen. Die praktisch enantiomerenreinen Titelverbindungen
sind wertvolle Substrate f¸r weitere Transformationen, wel-
che zurzeit in unserem Labor untersucht werden.

Experimentelles

Arbeitsvorschrift f¸r die �-Alkylierung: Der enantiomerenreine Sulfon-
s‰ureester 1 (1 mmol) wurde in absolutem THF (20 mL) gelˆst und die
Lˆsung auf � (90 ± 95) �C abgek¸hlt. Nach 30 min wurde tropfenweise
nBuLi (1.0 æquiv.) hinzugegeben und die Reaktionsmischung eine weitere
Stunde ger¸hrt. Nach der tropfenweisen Zugabe des gelˆsten Elektrophils
(1.5 æquiv. in 5 mL THF) wurde die Mischung 1 h bei � (90 ± 95) �C und
dann bei �78 �C ger¸hrt. Nach 24 h wurde die Reaktion durch Zugabe von
pH-7-Puffer (2 mL) beendet. Die Mischung wurde mit CH2Cl2 versetzt und
mit ges‰ttigter Natriumchloridlˆsung gewaschen. Nach dreimaliger Ex-
traktion der w‰ssrigen Phase wurden die vereinigten organischen Phasen
¸ber MgSO4 getrocknet und abfiltriert. Nach der Entfernung des Lˆsungs-
mittels im schwachen Vakuum wurde das Rohprodukt s‰ulenchromato-
graphisch gereinigt (SiO2, Pentan/Diethylether).

Arbeitsvorschrift f¸r die Abspaltung des chiralen Auxiliars: Das Sulfonat 2
(0.6 mmol) wurde mit einer EtOH/H2O-Mischung (19 mL/1 mL) versetzt.
Nach Zugabe von Pd(OAc)2 (15 Mol-%) wurde die Reaktionsmischung 4 d
unter R¸ckfluss erhitzt (DC-Kontrolle). Der Palladiumr¸ckstand wurde
abfiltriert und zweimal mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wurde mit einer
Diazomethanlˆsung in Diethylether bis zur typischen Gelbf‰rbung behan-
delt. Nach Entfernung des Lˆsungsmittels im schwachem Vakuum wurde
das Rohprodukt s‰ulenchromatographisch gereinigt (SiO2, Pentan/Di-
ethylether).
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verfeinert. Die Struktur wurde nach dem Volle-Matrix-kleinste-
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Tabelle 2. Abspaltung des chiralen Auxiliars unter Bildung der Titelver-
bindungen 4.

(R)-4 R1 R2 Ausb. [%] ee [%][a] [�]D
[b]

a H Methyl 98 � 98 � 25.6
b H Allyl 90 � 98 � 6.3
c H Benzyl 94 � 98 � 77.4
d tBu Benzyl 88 � 98 � 92.8
e tBu (2-Naphtyl)methyl 86 � 98 � 108.2

[a] Bestimmt durch HPLC an chiraler station‰rer Phase ((R)-4a : Daicel
OJ, n-Heptan/2-Propanol 85/15; (R)-4b : Whelk O1, n-Heptan/2-Propanol
95/5; (R)-4c ± e : Daicel OD2, n-Heptan/2-Propanol 95/5). [b] c� 1.0 in
CHCl3 (Uvasol), Raumtemperatur.
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Protonierte Schwefels‰ure: Herstellung von
Trihydroxyoxosulfonium-hexafluoroantimonat
H3SO4

�SbF6
�**

Rolf Minkwitz,* Raphael Seelbinder und Rene¬ Schˆbel

Professor Karl Otto Christe zum 65. Geburtstag gewidmet

100-proz. Schwefels‰ure ist eine der st‰rksten S‰uren und
bildet definitionsgem‰˚ die Grenze zu den Supers‰uren. Von
den bei der Autoprotolyse von Schwefels‰ure gem‰˚ Glei-
chung (1) entstehenden Ionen ist nur die Struktur des
Hydrogensulfat-Ions in Salzen als Festkˆrper und die der
Schwefels‰ure selbst bekannt.[1, 2]

2H2SO4 �� H3SO4
��HSO4

� (1)

Die Existenz des Trihydroxyoxosulfonium-Ions H3SO4
�

konnte z.B. durch Kryoskopie, Leitf‰higkeitsmessungen und
Massenspektrometrie bewiesen werden, und die Strukturpa-
rameter wurden theoretisch berechnet.[3±5] Eine vollst‰ndige
Protonierung der Schwefels‰ure zu H3SO4

� gelingt nur mit
S‰uren, deren Protonenaktivit‰t H0 die von H2SO4 um ca.
sechs Zehnerpotenzen ¸bertrifft. Theoretisch sollte sich also
Schwefels‰ure, die einen H0-Wert von �12 hat, durch die
Supers‰ure HF/SbF5 mit einem H0-Wert von bis zu �21 zum
H3SO4

�-Ion protonieren lassen. Jedoch wurde von Gillespie
und Robinson gezeigt, dass Schwefels‰ure zu ca. 0.1% auch
einer ionischen Selbstdehydratisierung, also einer Kondensa-
tion bei gleichzeitiger Bildung von Oxonium-Ionen [Gl. (2)],
unterliegt.[5]

2H2SO4 �� H3O��HS2O7
� (2)

Die Oxonium-Ionen haben einen stark nivellierenden
Effekt auf die Supers‰ure, was einer vollst‰ndigen Protonie-
rung entgegensteht, wie wir durch eigene Untersuchungen
best‰tigen kˆnnen. Die dabei durchgef¸hrte Reaktion von
reiner Schwefels‰ure mit der Supers‰ure HF/SbF5 f¸hrte in
allen F‰llen zu keinem homogenen Feststoff, sondern zu
einem hochviskosen R¸ckstand, in dem H3O�SbF6

� nachge-
wiesen werden konnte. Um die Dehydratisierung unter
Bildung von H3O�-Ionen zu umgehen, wurde Schwefels‰ure-
bistrimethylsilylester 1 als Edukt verwendet, der nach Glei-
chung (3) reagiert.

[(CH3)3SiO]2SO2 �XF/SbF5 �� 2(CH3)3SiF�X3SO4
�SbF6

� (3)
1 2

(X�H, D)

Diese Reaktionsf¸hrung hatte sich schon bei der Herstel-
lung von Salzen der protonierten Kohlens‰ure und von
protoniertem Wasserstoffperoxid bestens bew‰hrt.[6, 7] Die
Bildung von 2 ist thermodynamisch durch die hohe Bildungs-
enthalpie der Si-F-Bindung beg¸nstigt und pr‰parativ von
Vorteil, weil sich sowohl das Trimethylfluorsilan, als auch
¸bersch¸ssiges fl¸ssiges HF bei �78 �C im Hochvakuum
problemlos entfernen lassen. 1H-NMR-spektroskopisch wur-
den keine Hinweise auf die Bildung von H3O�-Ionen und
damit auf eine Reaktion gem‰˚ Gleichung (2) gefunden,
sondern nur ein Singulett bei �� 12.1 f¸r H3SO4

�SbF6
�. Nach

Entfernen von 2 und ¸bersch¸ssiger HF/DF f‰llt ein kristal-
liner, farbloser Feststoff von H3SO4

�SbF6
� bzw. D3SO4

�SbF6
�

an, aus dem f¸r die Rˆntgenstrukturanalyse geeignete
Kristalle erhalten werden.[8] Bei der Rˆntgenstrukturlˆsung
wurde f¸r H3SO4

�SbF6
�, im Unterschied zu D3SO4

�SbF6
�,

keine gesicherte Struktur gefunden, da das Kation in allen
Kristallen einer Fehlordnung unterlag, die nicht gekl‰rt
werden konnte.

Bem¸hungen, die Verbindung auch als Hexafluoroarsenat-
Salz durch Umsetzung mit der Supers‰ure XF/AsF5 (X�H,
D) zu erhalten, schlugen fehl und f¸hrten ebenfalls zu einer
hochviskosen Fl¸ssigkeit, in der aber keine Oxonium-Salze
nachgewiesen werden konnten. Offenbar reicht die S‰ure-
st‰rke dieses Systems nicht aus, Schwefels‰ure vollst‰ndig zu
protonieren.

Die Kristallstrukturbestimmung von D3SO4
�SbF6

� zeigt,
dass im Rahmen der Messgenauigkeit, drei der vier S-O-
Bindungen mit 149.9(6) ± 151.2(6) pm nahezu gleich lang sind.
Sie sind k¸rzer als die S-O-Einfachbindungen von Schwefel-
s‰ure (153.7(1) pm) und l‰nger als ihre S-O-Doppelbindung,
was auf eine Delokalisierung der positiven Ladung ¸ber das
SO3-Ger¸st schlie˚en l‰sst (Abbildung 1, Tabelle 1). Die
L‰nge der S-O-Doppelbindung in D3SO4

�SbF6
�

(141.3(6) pm) ‰hnelt der Bindungsl‰nge in fester Schwefel-
s‰ure (142.6(1) pm).[2] Die Deuteriumatome konnten den
Fourier-Synthesen entnommen werden. Die Sb-F-Abst‰nde
(Sb(1)-F(1) 188.9(5), Sb(1)-F(2) 191.4(5), Sb(1)-F(3)
190.4(5) pm) der an den Wasserstoffbr¸ckenbindungen be-
teiligten Fluoratome des Anions sind signifikant l‰nger als die
¸brigen Sb-F-Bindungsl‰ngen (185.8(5) ± 187.1(5) pm), sodass
das Anion ein verzerrtes Oktaeder bildet. Anionen und
Kationen sind im Kristall ¸ber drei Wasserstoffbr¸cken

max. Restelektronendichte �0.25/� 0.25 eä�3. Flack-Parameter x�
�0.04(3). Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren)
der in dieser Verˆffentlichung beschriebenen Struktur wurden als
πsupplementary publication no. CCDC-168530™ beim Cambridge
Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten kˆnnen
kostenlos bei folgender Adresse in Gro˚britannien angefordert
werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB21EZ (Fax:
(�44)1223-336-033; E-mail : deposit@ccdc.cam.ac.uk).

[15] Da die Synthese des Zucker-Auxiliars sehr preisg¸nstig ist, erscheint
es beim gegenw‰rtigen Stand akzeptabel, dass das Auxiliar unter den
gegebenen Reaktionsbedingungen nicht zur¸ckgewonnen werden
kann.

[16] a) A. Windaus, E. Kuhr, Liebigs Ann. Chem. 1937, 532, 52 ± 68; b) W.
Treibs, I. Lorenz, Chem. Ber. 1949, 82, 400 ± 405; c) G. Geiseler, R.
Kuschmiers, Chem. Ber. 1958, 91, 1881 ± 1891; d) H. C. Hansen, J. L.
Kice, J. Org. Chem. 1983, 48, 2943 ± 2949; e) H. Ishiyama, M. Ishibashi,
A. Ogawa, S. Yoshida, J. Kobayashi, J. Org. Chem. 1997, 62, 3831 ±
3836.
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